LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 1301/500/2008 CU MODIFICARILE S| COMPLETARILE
ULTERIOARE - actualizat la 27.04.2017

cob DENUMIRE
PROTOCOL sublista/cod boala/cod P
AOO1E ORLISTATUM B
A002C PALONOSETRONUM C1-G10
A004C ONDASETRONUM, GRANISETRONUM C1-G10
AOO5E PARICALCITOLUM C1-G25si C2 -P10
AOO6E CALCITRIOLUM C1-G25si C2 -P10
AOOSE IMIGLUCERASUM C1-G29
AO10N COMPLEX DE HIDROXID FER (Ill) SUCROZA C1-G25 si C2 -P10
AO14E AGALSIDASUM BETA C2-P6.8
AO15E INSULINUM LISPRO C2-P5 COD ATC A10AB04
AO16E INSULINUM ASPART C2 -P5 COD ATC A10ABO5
AO17E INSULINUM LISPRO C2-P5 COD ATC A10ACO04
AO18E INSULINUM ASPART C2-P5 COD ATC A10ADO5
AO19E INSULINUM GLULIZINA C2-P5
AO20E PIOGLITAZONUM C2-P5
AO21E ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM) B
A022E SITAGLIPTINUM C2-P5
A023E INSULINUM DETEMIR C2-P5
A024E INSULINUM GLARGINE C2-P5
A025E COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN) C2-P5
AO28E EXENATIDUM C2-P5
AO29E INSULINUM LISPRO C2-P5 COD ATC A10AD04
A030Q AGLUCOSIDASUM ALFA C2-P6.9
A10BDO7 COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM) C2-P5
A10BD10 COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + METFORMINUM) -
concentratia 2,5 mg/1000 mg C2-P5
A10BH02 VILDAGLIPTINUM C2-P5
A10BHO3 SAXAGLIPTINUM C2-P5
A10BX09 DAPAGLIFLOZINUM C2-P5
A10BX10 LIXISENATIDUM C2-P5
A16AX07 PLERIXAFOR C2-P9.1
A16AX07S SAPROPTERINUM C2-P6.18
AEO1E PROTOCOL TERAPEUTIC TN DIABETUL ZAHARAT
B0O08D PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA S| TRATAMENTUL
TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN AMBULATOR
BOOYI CLOPIDOGRELUM B si C1-G3
BOOSN EPOETINUM BETA C1-G25si C2 -P10
BO10ON EPOETINUM ALFA C1-G25 si C2 -P10
BO11N DARBEPOETINUM ALFA C1-G25si C2 -P10
BO13K MEDICATIA ADJUVANTA TERAPIEI ANTIVIRALE IN HEPATITE
CRONICE
BO14I SULODEXIDUM B
BO15D EPTACOG ALFA ACTIVATUM C2-P6.1
BO16l DIOSMINUM D
BO1AEO7 DABIGATRANUM ETEXILATUM B
BO1AFO1 RIVAROXABANUM B
BO1AF02 APIXABANUM B
B02BX04 ROMIPLOSTINUM C2-P6.17
BO2BX05 ELTROMBOPAG C2-P6.17
BO3XA03 EPOETINUM ZETA C1-G25 si C2 -P10
BO3XA03M  |METOXI-POLIETILENGLICOL EPOETIN BETA” C1-G25si C2 -P10
BO6AC02 ICATIBANTUM C2-P6.22
BDO1D HEMOFILIE C2-P6.1
€002! ALPROSTADILUM A
€003I IVABRADINUM B
€004l ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI D
€005 SARTANI TN INSUFICIENTA CARDIACA C1-G1
CO08N IRBESARTANUM C1-G25
C02KX02 TAFAMIDIS C2-P6.5.3
C10BAO6 COMBINATII (ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM) B
CEO1E PROTOCOL DE PRESCRIERE A MEDICAMENTELOR

HIPOLIPEMIANTE




cob DENUMIRE
PROTOCOL sublista/cod boala/cod P
Clo1l-B BOSENTANUM C2-P6.16
CIO1I-HTP Protocol terapeutic in hipertensiunea arteriala pulmonara:

SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM,

MACITENTANUM, RIOCIGUAT C2-P6.3
Combinatii
METO+IVA COMBINATII (METOPROLOLUM + IVABRADINUM) B
DOO1L DERMATOCORTICOIZI
DO02L ACITRETINUM B
G001C CABERGOLINUM C1-G22
GOO2N ESTRADIOLUM VALERAT + DIENOGEST B
GOO3N FOLLITROPINUM ALFA B
GOO04N GANIRELIXUM B
GOO5N LEVONORGESTRELUM B
GOO06N LUTROPINA ALFA B
GOO7N TIBOLONUM B
GOO8N FOLLITROPINUM BETA B
GOOSN SOLIFENACINUM SUCCINAT B
GO10N TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM B
HOO3N CINACALCET HIDROCLORID C2-P10
HOO4E CETRORELIXUM B
HOOSE PROTOCOL TERAPEUTIC IN ACROMEGALIE $I GIGANTISM
HO06C PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU TUMORILE NEUROENDOCRINE
HOO6E PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU DIAGNOSTICUL SI

TRATAMENTUL COPIILOR CU DEFICIT DE HORMON DE CRESTERE
HO11Q SOMATROPINUM C2-P6.7
HO1CBO5 PASIREOTIDUM C1-G22
HO5AA02 TERIPARATIDUM C1-G22
J001G IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU ADMINISTRARE

INTRAVASCULARA
JOO2N RIBAVIRINUM C1-G4 doar pentru pacientji cu afectare renals consecutivi infectiei cu virusuri hepatitice
JOO3N PEGINTERFERONUM ALFA 2B C1-G4 doar pentru pacientji cu afectare renals consecutivi infectiei cu virusuri hepatitice
JOO4AN PEGINTERFERONUM ALFA 2A €1-G4 doar pentru pacientii cu afectare renali consecutivi infectiei cu virusuri hepatitice
JOO5N LAMIVUDINUM C1-G4 doar pentru pacientii cu afectare renali consecutivi infectiei cu virusuri hepatitice
JOO6N INTERFERONUM ALFA 2B C1-G4 doar pentru pacientii cu afectare renal3 consecutivi infectiei cu virusuri hepatitice
JOO7N INTERFERONUM ALFA 2A C1-G4 doar pentru pacienti cu afectare renal3 consecutivi infectiei cu virusuri hepatitice
JOO8N ENTECAVIRUM C1-G4 doar pentru pacientji cu afectare renals consecutivi infectiei cu virusuri hepatitice
JOOSN ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM C1-G4 doar pentru pacientji cu afectare renals consecutivi infectiei cu virusuri hepatitice
JO10D CASPOFUNGINUM C1-G10,C2 - P1si P9
JO12B VORICONAZOLUM C1-G10, C2 - P1si P9
JO5AX12 DOLUTEGRAVIRUM C2-P1.A
JO5AX65-G4 |COMBINATII (LEDIPASVIRUM+SOFOSBUVIRUM) Cl1-G4
JO5AX65-G7 |COMBINATII (LEDIPASVIRUM+SOFOSBUVIRUM) C1-G7
JO5AX66 OMBITASVIRUM+PARITAPREVIRUM+RIRITONAVIRUM+DASAHC1-G4, G7
LoO01C ACIDUM CLODRONICUM C2-P3
LO01G MITOXANTRONUM C1-G14
L002C ACIDUM IBANDRONICUM C2-P3
L002G TRATAMENT IMUNOMODULATOR - SCLEROZA MULTIPLA

C2-P4

L003C FULVESTRANTUM C2-P3
L004C BEVACIZUMABUM C2-P3
LOO5C ACIDUM PAMIDRONICUM C2-P3
L006C ACIDUM ZOLEDRONICUM C2-P3
L008C IMATINIBUM C2-P3
L012C BORTEZOMIBUM C2-P3
LO14AE FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA C2-P6.20
L014C RITUXIMABUM C2-P3
LO15D ANAGRELIDUM C1-G10
LO16C INTERFERON ALFA 2B C2-P3
LO1BBO6 CLOFARABINUM C2-P3
L01BBO7 NELARABINUM C2-P3
LO1BCO7 AZACITIDINUM C2-P3




cobp DENUMIRE
PROTOCOL sublista/cod boala/cod P
LO1BCO8 DECITABINUM C2-P3
Lo1CX01 TRABECTEDINUM C2-P3
LO1XCO08 PANITUMUMABUM C2-P3
LO1XC10 OFATUMUMAB C2-P3
LO1XC12 BRENTUXIMAB VEDOTIN C2-P3
LO1XC15 OBINUTUZUMAB C2-P3
LO1XC17 NIVOLUMABUM C2-P3
LO1XEO02 GEFITINIBUM C2-P3
LO1XEO6 DASATINIB C2-P3
LO1XEO7 LAPATINIBUM C2-P3
LO1XE08 NILOTINIB C2-P3
LO1XE10 EVEROLIMUS (VOTUBIA) C2-P6.19
LO1XE10A EVEROLIMUS (AFINITOR) C2-P3
LO1XE11 PAZOPANIB C2-P3
LO1XE13 AFATINIBUM C2-P3
LO1XE14 BOSUTINIBUM C2-P3
LO1XE15 VEMURAFENIBUM C2-P3
LO1XE16 CRIZOTINIBUM C2-P3
LO1XE17 AXITINIBUM C2-P3
LO1XE18 RUXOLITINIBUM C2-P3
LO1XE23 DABRAFENIBUM C2-P3
LO1XE23-25 |COMBINATII DCI DABAFENIBUM+DCI TRAMETINIBUM C2-P3
LO1XE24 PONATINIBUM C2-P3
LO1XE27 IBRUTINIBUM C2-P3
LO1XX44 AFLIBERCEPTUM C2-P3
LO1XX46 OLAPARIBUM C2-P3
LO20F BUPROPIONUM B
L022B EPOETINUM IN ANEMIA ONCOLOGICA
L025C CYPROTERONUM C1-G10
L026C TRASTUZUMABUMUM C2-P3
L02BB04 ENZALUTAMIDUM Cc2-P3
LO2BX03 ABIRATERONUM C2-P3
L031C ERLOTINIBUM C2-P3
L032C PEGFILGRASTIMUM C2-P3
L033C TRASTUZUMABUM C2-P3
L034K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA C1-G31.A
L037C CETUXIMABUM C2-P3
L038C SORAFENIBUM C2-P3
L039C LEUPRORELINUM B si C2-P3
LO39M PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA

PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI:

ADALIMUMABUM**** ETANERCEPTUM****,

ABATACEPTUM**** TOCILIZUMABUM**** C1-G31E
L040C GOSERELINUM B si C2-P3
LO40M PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTROPATIA PSORIAZICA PRIVIND

UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI INFLIXIMABUM****

(ORIGINAL $I BIOSIMILAR), ADALIMUMABUM****,

ETANERCEPTUM**** GOLIMUMABUM****

C1-G31C

L041M PROTOCOL TERAPEUTIC TN SPONDILITA ANCHILOZANTA

PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI:

INFLIXIMABUM**** (ORIGINAL S| BIOSIMILAR),

ETANERCEPTUM**** ADALIMUMABUM****,

GOLIMUMABUM**** C1-G31D
L042C SUNITINIBUM C2-P3
L043M PROTOCOL TERAPEUTIC IN POLIARTRITA REUMATOIDA PRIVIND

UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI: INFLIXIMABUM****

(ORIGINAL $I BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM****

ADALIMUMABUM**** GOLIMUMABUM****

CERTOLIZUMABUM**** RITUXIMABUM****,

TOCILIZUMABUM**** ABATACEPTUM****

C1-G31B

Lo44L PROTOCOL TERAPEUTIC IN PSORIAZIS - AGENTI BIOLOGICI

C1-G31F




cob

DENUMIRE

PROTOCOL sublista/cod boala/cod P
L045M PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU COLAGENOZELE MAJORE

(LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC, SCLERODERMIE SISTEMICA,

DERMATO/POLIMIOZITE, VASCULITE SISTEMICE)
L047C PEMETREXEDUM C2-P3
LOA7E TRIPTORELINUM B si C2-P3
L048C FLUDARABINUM C2-P3
LO4AX02 TALIDOMIDUM C2-P3
LO50C INTERFERONUM ALFA 2A C2-P3
LBO1B HEPATITA CRONICA SI CIROZA HEPATICA CU VIRUS VHB

C1-G4,G7
LBO2B HEPATITA CRONICA $I CIROZA HEPATICA COMPENSATA CU VHC
C1-G4,G7

MO03M ACIDUM ALENDRONICUM; ACIDUM RISEDRONICUM; ACIDUM

ZOLENDRONICUM; COMBINATII (ACIDUM ALENDRONICUM +

COLECALCIFEROLUM)” C2-pP7
MO1AE52 COMBINATII(NAPROXENUM+ESOMEPRAZOLUM) B
NOO1F MEMANTINUM C1-G16
NOO20F ATOMOXETINUM C1-G15
NO021F METHYLFENIDATUM c3
N0026G ROTIGOTINUM C1-G12
NOO2F MILNACIPRANUM B si C1-G15
NOO3F OLANZAPINUM C1-G15
NOO4F RISPERIDONUM C1-G15
NOO5F QUETIAPINUM C1-G15
NOO6F AMISULPRIDUM C1-G15
NOO7F ARIPIPRAZOLUM C1-G15
NOOSF CITALOPRAMUM Asi C1-G15
NOOSF ESCITALOPRAMUM B si C1-G15
NO10F TRAZODONUM B si C1-G15
NO11F TIANEPTINUM B si C1-G15
NO12F LAMOTRIGINUM C1-G11
NO13F VENLAFAXINUM C1-G15
NO14F DULOXETINUM B si C1-G15
NO15F FLUPENTIXOLUM C1-G15
NO16F CLOZAPINUM C1-G15
NO17F SERTINDOL C1-G15
NO18F ZIPRASIDONUM C1-G15
NO19F ZUCLOPENTHIXOLUM C1-G15
N020G DONEPEZILUM C1-G16
N021G RIVASTIGMINUM C1-G16
N022G GALANTAMINUM C1-G16
N024G RILUZOLUM C2-P6.5.2
N025G PROTOCOL DE TRATAMENT IN DUREREA NEUROPATA
NO26F HIDROLIZAT DIN CREIER DE PORCINA B
NO28F PALIPERIDONUM C1-G15
NO030C DURERE CRONICA DIN CANCER
N032G PREGABALINUM B
NO3AX17 STIRIPENTOLUM C1-G11
NGO1G PROTOCOL PENTRU TERAPIA MEDICAMENTOASA CRONICA A

EPILEPSIEI
ROO1E ERDOSTEINUM D
RO3AC13 FORMOTEROLUM B
RO3AC18 INDACATEROLUM B
RO3ALO4 COMBINATII(INDACATEROLUM+GLICOPIRONIUM) B
RO3ALOS COMBINATII (ACLIDINIUM BROMIDUM + FORMOTEROLUM

FUMARAT) B
RO3ALO6 COMBINATII(TIOTROPIUM+OLADATEROLUM) B
R0O3BB06 GLICOPIRONIUM B
RO3DX05 OMALIZUMABUM A
V001D DEFEROXAMINUM C1-G10 si C2-P6.1
V002D DEFERASIROXUM C1-G10 si C2-P6.1
V003D SEVELAMER C2-P10
VOO4N AMINOACIZI, INCLUSIV COMBINATII CU POLIPEPTIDE C1-G25




DCI: ORLISTATUM

CRITERIILE DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA TN TRATAMENTUL
SPECIFIC SI ALEGEREA SCHEMEI TERAPEUTICE PENTRU PACIENTII CU
OBEZITATE

Obezitatea este cea mai frecventa tulburare de nutritie ce afecteaza copiii, adolescentii si
adultii, indiferent de sex, rasd sau stare socio-economica. Este o epidemie globala, cu o
prevalentd in continud crestere, Romania ocupand locul 3 printre tarile europene. Se estimeaza ca
n lume 1,1 miliarde de persoane sunt hiperponderale, din care 312 milioane sunt obeze.

Obezitatea prezintd o problemd de sanatate publica nu numai prin prevalenta sa la toate
categoriile de varsta, ci si prin implicatiile SoCio-economice si mai ales prin comorbiditatile
asociate care cresc riscul relativ al mortalitatii la 1,5 - 2,7: diabetul zaharat, dislipidemia,
complicatiile cardiovasculare, cancerul.

Obezitatea este o boald multifactoriala, caracterizata printr-un dezechilibru intre aportul de
energie si consumul de energie ale organismului.

In consecinti, reducerea aportului energetic prin modificarea dietei, schimbarea
comportamentului alimentar reprezinta alaturi de cresterea activitatii fizice mijloace eficiente de
reducere a excesului ponderal.

Orlistatul actioneaza prin inhibarea specifica si de lungd durata a lipazelor gastrointestinale,
scazand astfel absorbtia lipidelor cu cea 30%.

Datorita mecanismului de actiune la nivel local, este singurul agent medicamentos din clasa sa
terapeutica care nu are efecte sistemice: nici asupra sistemului nervos central (insomnie, cefalee,
ameteli, anxietate, depresie, uscaciunea gurii, pierderi de memorie, atacuri de panica, parestezii)
si nici asupra sistemului cardio-vascular (tahicardie, aritmii cardiace, hipertensiune arteriala).

Comparativ cu simpla modificare a stilului de viata, Orlistatul determina o scadere ponderala
mai mare; in plus, previne mai eficient instalarea diabetului la pacientii obezi si contribuie la
asigurarea unui control glicemic mai bun la pacientii diabetici. Orlistatul amelioreaza si multiple
alte afectiuni asociate obezitatii, de tipul hipertensiunii arteriale, hipercolesterolemiei si
sindromului metabolic.

Cele mai frecvente reactii adverse la administrarea de orlistat sunt cele gastrointestinale,
incidenta acestora scazand pe masura ce administrarea de orlistat continua.

I. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENTUL CU ORLISTAT

1. Categorii de pacienti cu varste cuprinse intre 18 si 26 ani eligibili pentru tratamentul
cu orlistat

Pacientii cu varste cuprinse intre 18 si 26 ani care nu realizeaza venituri vor primi tratament cu
orlistat doar daca:

A. Au un indice de masa corporald (IMC) >/= 30 Kg/mp cu prezenta a cel putfin uneia din
urmatoarele comorbiditati: diabet zaharat tip I, dislipidemie, boala coronariana ischemica, HTA
controlatd terapeutic, steatoza hepaticd, steato-hepatitd, apnee de somn, artroze, osteoartrite,
hipercorticism reactiv, tulburare gonadicd; medicatia se va administra acestor pacienti doar daca
nu au contraindicatii de tratament cu orlistat.



B. Au un IMC >/= 35 Kg/mp, cu sau fard comorbiditati asociate, daca nu au contraindicatiile
tratamentului cu orlistat.

C. S-a dovedit esecul terapiei standard - nu s-a produs o scadere ponderala de minim 3% si/sau
Nnu s-au imbunatatit parametrii metabolici dupa 12 saptamani de dieta si activitate fizica.

C. Tratamentul trebuie initiat numai dupa excluderea disfunctiilor endocrinologice: tiroidiene,
suprarenale sau hipotalamice tumorale.

D. Nu se vor exclude de la tratament pacientii care iau medicatie specificd pentru
comorbiditatile asociate.

E. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacientii cu afectare renala, hepaticd sau colestatica
(de altd etiologie decat cea steatozica), gastrointestinala (sindroame de malabsorbtie) sau
pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

F. Nu se va administra Orlistat pacientelor Insarcinate sau care alapteaza.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu orlistat
(evaluiri nu mai vechi de 8 saptaméani):

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:

a. Varsta

b. Dovada includerii intr-un program de invatamant si dovada nerealizarii de venituri

b. Masurare talie, greutate corporald, circumferintd abdominald, circumferinta soldului si
raportul talie/sold.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea:

- etapelor si ritmului de crestere in greutate;

- rezultatelor eventualei terapii urmate (terapic standard comportamentala - dieta si activitate
fizica sau terapie medicamentoasa);

- antecedentelor fiziologice si patologice;

- aparitiei si evolutiei comorbiditatilor asociate.

3. Evaluari complementare (nu mai vechi de 8 siptiméani) obligatoriu prezente in dosarul
pacientului pentru initierea tratamentului cu orlistat:

- Biochimie generala: glicemie, test de toleranta la glucoza oral sau hemoglobina glicozilata la
pacientii cu diabet zaharat, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, TGO,
TGP, markeri de hepatita virald la pacientii cu valori crescute ale transaminazelor, uree,
creatinind;

- EKG, consult cardiologie;

- Dozari hormonale: TSH, free T4, catecolamine plasmatice sau metabolitii lor la pacientii cu
HTA controlata terapeutic, cortizol plasmatic, LH, FSH, PRL la femeile cu dereglarile ciclului
menstrual, testosteron plasmatic si prolactina la barbati;

- Ecografie utero-ovariana la femeile cu dereglari ale ciclului menstrual.

Il. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT CU
ORLISTAT AL PACIENTILOR OBEZI

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta, IMC, topografia tesutului adipos si
prezenta complicatiilor specifice obezitatii (metabolice, cardio-vasculare, respiratorii, endocrine,
osteo-articulare) documentate:



1. IMC >/= 30 Kg/mp cu mai mult de o comorbiditate asociata;

2. IMC >/= 35 Kg/mp cu o0 comorbiditate asociata;

3. IMC >/=40 Kg/mp cu sau fara comorbiditdti asociate;

4. Topografia abdominald a tesutului adipos (raport talie/sold > 1 la barbat si 0,8 la femeie),
topografie asociatd cu un risc crescut de complicatii metabolice si cardio-vasculare;

5. Probleme psihologice privind stima de sine si integrarea sociala (consult psihologic de
specialitate).

III. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI CU OBEZITATE AFLAT iN
TRATAMENT CU ORLISTAT

Terapia cu Orlistat se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in
Programul terapeutic cu Orlistat (Xenical) expuse la punctul 1.1. de catre medicul specialist
endocrinolog sau diabetolog.

Medicul curant este obligat sa informeze pacientul si apartindtorii asupra eficacitatii, reactiilor
adverse si vizitelor necesare pentru monitorizarea tratamentului.

Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standard - dietd, modificarea
comportamentului alimentar si cresterea activitatii fizice.

Terapia cu orlistat presupune administrarea a cate unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi, la mesele
principale; daca o masa este omisa sau daca masa nu contine lipide, doza de orlistat poate fi
omisa.

Tn timpul tratamentului cu orlistat se pot asocia suplimente nutritive care si contind vitamine
liposolubile - indeosebi vitamina D, dar si vitaminele A, K, E.

Pacientele cu viatd sexuald activd vor utiliza in timpul tratamentului cu Orlistat metode
contraceptive si vor anunta medicul curant imediat dupd eventuala pozitivare a unui test de
sarcina.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE iN
MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU
ORLISTAT (XENICAL)

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu orlistat vor fi
efectuate de un medic specialist endocrinolog sau diabetolog, numit mai jos medic evaluator.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):

A. La intervale de 3 luni sau mai des Tn cazul aparitiei reactiilor adverse. Evaluarile vor
cuprinde caracteristicile antropometrice (greutate corporald, circumferinta talie, circumferinta
solduri, raport talie/sold), glicemia bazala, testul oral de tolerantd la glucoza sau hemoglobina
glicozilata la pacientii diabetici, colesterolul total, HDL-colesterolul, LDL-colesterolul,
trigliceridele serice, TGO, TGP, EKG, consultul cardiologie. Dozarile hormonale si ecografia
utero-ovariana vor fi repetate numai dacd evaluarea initiala pentru includereca in Programul
terapeutic au fost modificate.

2. Criterii de eficacitate terapeutica:
Criterii de control terapeutic optim:



- Scadere ponderald cu minim 5% dupa 3 luni de tratament si cu minim 10% dupa 6 luni de
tratament.

- Ameliorarea parametrilor metabolici: diabet zaharat, dislipidemie

- Controlul optim al complicatiilor cardio-respiratorii sau ortopedice

3. Criterii de ineficienta terapeutica (necesitd reevaluarea compliantei la tratamentul
medicamentos si la modificarea stilului de viata)

- Lipsa scaderii ponderale sau scadere ponderala insuficienta (a se vedea punctul IV.2)

- Evolutia complicatiilor

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) DIN PROTOCOLUL DE
TRATAMENT CU ORLISTAT A PACIENTILOR CU OBEZITATE

1. Pacientii care au contraindicatie la tratamentul cu orlistat:

- afectare renala;

- afectare hepatica sau colestatica (de alta etiologie decat cea steatozicd);

- afectare gastrointestinald (sindroame de malabsorbtie);

- afectare pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

- pacientele insarcinate sau care alapteaza.

2. Pacienti care nu Intrunesc nici unul din criteriile de eficienta terapeutica de la punctul IV.2
3. Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu orlistat documentate
4. Aparitia sarcinii in cursul tratamentului

5. Complianta scazuta la tratament si monitorizare

6. Incheierea a 12 luni de tratament.

CRITERIILE DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA 1IN TRATAMENTUL
SPECIFIC §I  ALEGEREA SCHEMEI TERAPEUTICE PENTRU PACIENTII CU
OBEZITATE TRATATI CU ORLISTATUM, CU VARSTA CUPRINSA INTRE 12 SI 18 ANI

Orlistatul este singurul medicament anti-obezitate care s-a dovedit eficient si sigur la grupa de
varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani.

Comparativ cu simpla modificare a stilului de viata, Orlistatul determina o scadere ponderala
mai mare; in plus, previne mai eficient instalarea diabetului la pacientii obezi si contribuie la
asigurarea unui control glicemic mai bun la pacientii diabetici. Orlistatul amelioreaza si multiple
alte afectiuni asociate obezitatii, de tipul hipertensiunii arteriale, hipercolesterolemiei si
sindromului metabolic.

Cele mai frecvente reactii adverse la administrarea de orlistat sunt cele gastrointestinale,
incidenta acestora scazand pe masura ce administrarea de orlistat continua.

I. CRITERII DE INCLUDERE TN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU ORLISTAT

1. Categorii de pacienti - copii eligibili pentru tratamentul cu orlistat

Copiii cu varste mai mari de 12 ani vor primi tratament cu orlistat doar daca:

A. Au un indice de masa corporald (IMC) >/= 5 unitati peste percentila 95 sau un IMC >/= 3
unitati peste percentila 95 dar cu comorbiditati semnificative persistente in pofida terapiei



standard (dietd si activitate fizicd): diabet zaharat sau intolerantd la glucoza, dislipidemie,
hipertensiune arteriala, steatoza, apnee de somn, complicatii ortopedice.

B. S-a dovedit esecul terapiei standard - nu s-a produs o scadere ponderald de minim 3% sau
Nnu s-au imbunatatit parametrii metabolici dupa 12 saptamani de dieta si activitate fizica.

C. Tratamentul trebuie initiat numai dupa excluderea disfunctiilor endocrinologice: tiroidiene,
suprarenale sau hipotalamice tumorale.

D. Nu se vor exclude de la tratament pacientii care iau medicatie specificd pentru
comorbiditatile asociate.

E. Nu se va asocia terapia cu orlistat la altd medicatie utilizata pentru controlul obezitatii.

F. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacientii cu afectare renald, hepatica sau colestatica
(de alta etiologie decat cea steatozicd), gastrointestinald (sindroame de malabsorbtie) sau
pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

G. Nu se va administra Orlistat adolescentelor insarcinate sau care alapteaza.

H. Tratamentul trebuie inceput la indicatia si sub supravegherea unor medici specialisti cu
experientd in prescrierea orlistatului la aceasta grupa de varsta.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu orlistat
(evaluari nu mai vechi de 1 luna):

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:

a. Varsta

b. Masurare talie, greutate corporald, circumferintd abdominala

c. Calcularea indicelui de masa corporala (IMC) si inscrierea acestuia pe nomogramele de
crestere

d. Masurarea tensiunii arteriale si compararea acesteia cu valorile normale pentru fiecare
categorie de varsta.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea eventualei terapii urmate (terapie standard
comportamentald - dietd si activitate fizicd sau terapie medicamentoasd), a complicatiilor
(sustinute prin documente anexate), a contraindicatiilor terapeutice (sustinute prin documente
anexate).

3. Evaluari complementare (nu mai vechi de 3 luni) obligatoriu prezente in dosarul
pacientului pentru initierea tratamentului cu orlistat:

- Biochimie generala: glicemie, test de toleranta la glucoza oral sau insulinemie a jeun, profil
lipidic, transaminaze, uree, creatinina

- Explorarea unei eventuale disfunctii endocrine (atunci cand aceasta este sugerata de contextul
clinic): tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice

Il. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT CU
ORLISTAT

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de:

A. Caracteristicile antropometrice enumerate la punctul 1.2.A.;

B. Prezenta comorbiditatilor sau a complicatiilor:

1. diabet zaharat sau tolerantd inadecvata la glucoza sau rezistenta la insulind (apreciate prin
glicemia a jeun, testul de toleranta la glucoza oral sau dozarea insulinemiei a jeun - insulinemia
bazald mai mare de 15 mIU/mL);



2. coexistenta dislipidemiei (profil lipidic: colesterolul total > 200 mg/dl, LDL-colesterolul >
129 mg/dl, trigliceride serice > 200 mg/dl);

3. steatoza hepatica (citoliza hepaticd cu markeri de hepatitd infectioasd negativi);

4. prezenta hipertensiunii arteriale (comparativ cu valorile normale pe grupe de varsta);

5. existenta apneei de somn;

6. probleme ortopedice;

7. probleme psihologice privind stima de sine si integrarea sociala.

C. Dorinta pacientilor de a urma tratamentul medicamentos (documentata in scris de el insusi
si de apartinatori),

D. Esecul dovedit al dietei izolate asupra scaderii ponderale - nu s-a produs o scadere
ponderald de minim 5% dupa 12 saptdmani de dieta si activitate fizica (punctul I1.1.B).

_ III. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI - COPIL CU OBEZITATE AFLAT
IN TRATAMENT CU ORLISTAT

Terapia cu Orlistat se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in
Programul terapeutic cu Orlistat (Xenical).

Tratamentul trebuie inceput la indicatia si sub supravegherea unor medici specialisti cu
experientd in prescrierea orlistatului la aceasta grupa de varsta (diabetologi, nutritionisti, pediatri,
endocrinologi).

Medicul curant este obligat sa informeze pacientul si apartindtorii asupra eficacitatii, reactiilor
adverse si vizitelor necesare pentru monitorizarea tratamentului.

Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standard - dieta si activitate fizica.

Terapia cu orlistat presupune administrarea a cate unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi, la mesele
principale; dacd o masa este omisd sau dacd masa nu contine lipide, doza de orlistat trebuie
omisa.

Tn timpul tratamentului cu orlistat se vor asocia suplimente nutritive care si contind vitamine
liposolubile - indeosebi vitamina D, dar si vitaminele A, K, E.

Pacientele adolescente cu viatd sexuald activa vor utiliza In timpul tratamentului cu Orlistat
metode contraceptive si vor anunta medicul curant imediat dupa eventuala pozitivizare a unui test
de sarcina.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA PACIENTILOR iN TRATAMENT CU ORLISTAT (XENICAL)

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor in tratament cu orlistat vor fi efectuate de un
medic specialist endocrinolog, diabetolog - nutritionist sau pediatru, numiti mai jos medic
evaluator.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
A. La intervale de 3 luni sau mai des in cazul aparitiei reactiilor adverse

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

Criterii de control terapeutic optim:

- Scddere ponderald cu minim 5% dupa 3 luni de tratament si cu minim 10% dupd 6 luni de
tratament.

- Revenirea la normal a parametrilor metabolici

- Controlul optim al complicatiilor cardio-respiratorii sau ortopedice



3. Criterii de ineficienta terapeutica (necesitd reevaluarea compliantei la tratamentul
medicamentos si la modificarea stilului de viata)

- Lipsa scaderii ponderale sau scadere ponderala insuficienta (a se vedea punctul IV.2)

- Evolutia complicatiilor

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE ( INTRERUPERE ) DIN PROGRAMUL DE
TRATAMENT CU ORLISTAT A PACIENTILOR - COPII CU OBEZITATE

- Pacienti care nu intrunesc nici unul din criteriile de eficienta terapeutica de la punctul IV.2
- Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu orlistat documentate

- Aparitia sarcinii la adolescente

- Complianta scazuta la tratament si monitorizare

- Tn mod uzual tratamentul nu trebuie continuat mai mult de 12 luni.



DCI: PALONOSETRONUM

|. Definitia afectiunii: EMESIS indus de chimioterapie: simptome acute de greata si varsatura
asociate chimioterapiei inalt $i moderat emetogene
Il. Stadializarea afectiunii:
EMESIS-UL
* Anticipator (inainte de instituirea chimioterapiei)
* Acut (aparut in primele 24 h postchimioterapie)
¢ Cu debut tardiv (apdrut intre 24 h si 120 h postchimioterapie)
I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
- varsta: peste 18 ani
- tratamentul poate fi administrat oricarui pacient care se afla In regim terapeutic cu
antineoplazice/chimioterapice inalt $i moderat emetogene
IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
- doza: administrare unica - o doza de palonosetron este de 0,25 mg, intravenos, in bolus, cu 30
de minute Tnainte de inceperea chimioterpiei
- nu este necesara ajustarea sau scaderea dozelor
- studiile clinice au demonstrat siguranta utilizarii pana la 9 cicluri de chimioterapie
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
- parametrii clinici:
* raspuns complet (fard emeza si fara medicatie de urgenta)
» control complet (raspuns complet si nu mai mult de greata usoara)
» fard greatd (conform Scala Likert)
- parametrii_paraclinici: In timpul tratamentului cu palonosetron (Aloxi), nu s-au Tnregistrat
modificari ale testelor de laborator, semnelor vitale si EKG.
- periodicitate: respecta periodicitatea chimioterapiei instituite
VI. Criterii de excludere din tratament:
- Reactii adverse severe
- Comorbiditati - nu este cazul
- Non-responder: nu exista criterii de excludere/renuntare la medicatie antiemetica la pacientii
care prezintd emeza refractara la tratament si necesita medicatie de urgenta
- Non-compliant - nu se aplica
VII. Reluare tratament (conditii) - NA
VIII. Prescriptori: Medici din specialitatile oncologie medicala si oncologie hematologica




DCI: ONDASETRONUM, GRANISETRONUM

GREATA
Definitie: senzatia neplacuta a nevoii de a vomita, adesea insotita de simptome autonome, ex: paloare,
transpiratie rece, salivatie, tahicardie, diaree.

VOMA
Definitie: expulzarea fortata a continutului gastric prin gurad.

1. Evaluati greata/varsaturile - care sunt cele mai probabile cauze?

2. Tratati potentialele cauze reversibile/factori ce pot agrava greata ex. constipatie severa, durere severa, infectie,
tuse, hipercalcemie, anxietatea, candidoza, medicamente (AINS, AlS, Morfina) etc.

3. Prescrieti cel mai potrivit antiemetic - de prima linie pentru fiecare situatie in parte.

4. Prescrieti medicatie regulat si "la nevoie".

5. Daca greata persista/varsaturile sunt frecvente - prescrieti SC (pe fluturas/seringa automata) sau PR.

6. Nu schimbati calea de administrare pana cand greata nu dispare.

7. Evaluati regulat raspunsul la antiemetic.

8. Optimizati doza de antiemetic. Daca aveti un beneficiu mic/nu aveti beneficiu dupa 24 - 48 h, reevaluati
posibilele cauze ale senzatiei de greata.

Ati gasit cauza reala?

Vv
Daca NU - schimbati pe un antiemetic alternativ.

\
Daca DA - schimbati pe un antiemetic de linia a II-a.



NOTA:
1/3 dintre pacienti au nevoie de mai mult de un antiemetic (etiologie multifactoriald).

CAUZA I

Medicament | alegere

| Medicament a 1l-a alegere]

Medicamentos indusa
(opioide,
antibiotice,
anticonvulsivante,
digitalice,
teofiline,
estrogeni etc.)

Haloperidol 1.5 mg - 3 mg
seara/bd. sau
2.5 - 5 mg/24 h SA

Metoclopramid 10 - 20 mg
tds.po/sc

Levomepromazina 6,25 -
25 mg po/sc seara

Chimioterapie Ondasetron 8 mg bd/tds./po Metoclopramid
Granisetron 1 - 2 mg po.sc/zi] 10 - 20 mg. tds po/sc sau
Haloperidol 1.5 - 3 mg bd. 30 - 60 mg/24 h SA.
Radioterapie Ondasetron 8 mg bd/tds./po Haloperidol 1.5 -
sau Dexametazona 16 mg/zi 3 mg bd.
po/sc od/bd
Hipertensiune Dexametazona 16 mg/zi po/sc Levomepromazina 6,25 -
intracraniana od/bd 25 mg po/sc seara
Ciclizina 50 mg tds sc
Dereglari Haloperidol 1.5 mg - 3 mg Levomepromazina 6,25 -
metabolice seara/bd. sau 25 mg po/sc seara
(hipercalcenmie, 2.5 - 5 mg/24 h SA

uremie)




Staza gastrica
Ileus dinamic

Metoclopramid
10 - 20 mg tds.po/sc

Domperidone 10 - 20 mg
qds po/sl (Motilium- tb

(ocluzie 10 mg)
functionald)
Ocluzie Ciclizina 100 - 150 mg/zi Levomepromazin 6,25 -

gastrointestinala

sc. - utilda in ocluziil Thnalte
SAU

Haloperidol 3 - 5 mg/zi sc. -
util Tn ocluziil joase;

+/- Dexametazona 8 mg/zi sc.

25 mg/24 h SA +/-
Dexametazona 8 mg/zi sc

Fricd/Anxietate
(Greata
anticipatorie)

Greata la miscare

Lorazepam 0,5 - 2 mg bd/tds
po/sl

Ciclizina 100 - 150 mg/zi
sc.po

Haloperidol 1.5 mg - 3 mg
seara/bd

Levomepromazina 6,25 -

25 mg po/sc seara
Emetostop = Meclozinum

tb 30 mg - 1 tb Tnainte
cu 1 h la nevoie se
repetd dupa 24 h




DCI: PARICALCITOLUM

1. Indicatii

Paricalcitolum este recomandat in:

1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fard tratament prin dializa, pentru
tratamentul hiperparatiroidismului secundar: cu iPTH crescut peste de doua ori fata
de limita superioara a valorilor normale ale laboratorului, dupa corectarea
calcemiei, fosfatemiei si/sau a carentei/deficientei de vitamind D [25(OH)D serica
> 30 ng/mL, Tn cazul in care determinarea vitaminei D se poate realiza].

2. BCR stadiul 5 tratat prin dializa, pentru tratamentul hiperparatiroidismului
sever cu: 1IPTH seric persistent peste 500 pg/mL (peste 7 x limita superioara a
valorii normale a laboratorului)* care persistd sub tratament cu derivati activi
neselectivi ai vitaminei D si optimizarea terapiei de reducere a fosfatemiei (dieta,
chelatori intestinali ai calciului, adecvarea dializei).

* Acest criteriu nu se aplica bolnavilor ajunsi in stadiul 5, care erau deja tratati
cu paricalcitolum din stadiile anterioare.

3. Alegerea medicamentului pentru inifierea tratamentului hiperparatiroidismului
secundar este influentatd de calcemie, fosfatemie si alte aspecte ale tulburarilor
metabolismului mineral s1 0sos:

- la majoritatea pacientilor care au indicatie de tratament cu activatori ai
receptorilor vitaminei D pentru hiperparatiroidismul secundar, derivatii neselectivi
(alfacalcidolum, calcitriolum) sunt prima optiune, din cauza costului mai redus;

- tratamentul poate fi inifiat cu derivati selectivi (paricalcitolum) in cazurile cu
tendinta la hipercalcemie si hiperfosfatemie, cu calcificdri vasculare extinse sau cu
proteinurie nefrotica.

2. Tratament
Obiectivul tratamentului

Controlul hiperparatiroidismului sever (vezi mai sus), calcemiei si fosfatemiei
(vezi mai sus).



Doze

Doza de initiere:

1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:

a. 1PTH > 500 pg/mL: 2 pg/zi sau 4 ng x 3/saptamana;

b. iPTH </=500 pg/mL: 1 pug/zi sau 2 ug x 3/saptamana.

2. BCR stadiul 5 hemodializa, pe cale intravenoasa (bolus, la sedinta de
hemodializa):

a. raportat la greutatea corporala: 0,04 - 0,1 pg/kg x 3/sdptamana,

Ssau

b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/80 sau iPTH/120 (doza in
nug) x 3 pe saptamand. Doza iPTH/120 este preferabild, mai ales la bolnavii cu
valori mult crescute ale parathormonului (> 500 pg/mL sau > 8 x limita superioara
a valorii normale a laboratorului), pentru a reduce riscul aparitiei hipercalcemiei si
hiperfosfatemiei;

3. BCR stadiul 5 dializa peritoneala, pe cale orala:

a. raportat la greutatea corporala: 0,04 - 0,1 pg/kg x 3/saptamana,

Sau

b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/105 (doza in pg) X
3/saptamana.

Ajustarea dozei:

1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa, la 2 - 4
sdptamani interval in faza de initiere a terapiei si, apoi, trimestrial in functie de
IPTH seric:

a. daca scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta initierii terapiei - se mentine
aceeasi doza,

b. daca scade cu < 30% - se creste doza cu 1 pg/zi sau cu 2 pg x 3/saptamana;

c. daca scade cu > 60% - se reduce doza cu 1 ug/zi sau cu 2 ug x 3/saptamana;
La bolnavii care erau pe doza minima, este indicatd cresterea frecventei intre
administrari (aceeasi doza la doua zile interval), astfel incat doza saptamanala sa fie
cu 50% mai mica;

d. dacd scade sub sub limita inferioard a valorilor normale pentru testul de
laborator utilizat - se intrerupe temporar administrarea paricalcitolum si se repeta
dozarea iPTH peste 4 saptamani. Paricalcitolum poate fi reluat in doza redusa cu
30% daca iPTH creste din nou, persistent. La bolnavii care erau pe doza minima,
este indicata cresterea frecventei intre administrari (aceeasi dozd la doud zile
interval).



2. BCR stadiul 5 dializa, in functie de nivelul iPTH seric:

a. daca scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta initierii terapiei - se mentine
aceeasi doza,

b. daca scade cu < 30% - se creste doza cu 0,04 ng/kg la fiecare administrare
pand se obtine reducerea iPTH cu 30%, fard a induce hipercalcemie sau
hiperfosfatemie. Doza maxima indicata este 16 pg x 3/sdptdmana;

c. daca scade cu > 60% - se reduce doza cu 0,04 pg/kg la fiecare administrare;

d. daca scade sub 3 x limita superioard a valorilor normale pentru testul de
laborator utilizat (< 200 pg/mL) - se intrerupe administrarea paricalcitolum.
Dozarea iPTH trebuie repetata dupd 4 sdptamani, iar in cazul cresterii peste 7 X
limita superioard a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat, terapia cu
paricalcitolum va fi reluata in doza redusa cu 50%.

intreruperea administririi

Este recomandata:

1.n BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:

a. IPTH seric scade sub limita inferioara a valorilor normale pentru testul de
laborator utilizat;

b. calcemia totala sau calciul ionic seric cresc peste valorile normale ale
laboratorului;

c. fosfatemia creste persistent peste valorile normale ale laboratorului;

d. este atins obiectivul terapeutic definit drept mentinerea constanta a iPTH seric
intre limitele de referintd normale ale testului de laborator utilizat (vezi mai sus).

2. in BCR stadiul 5 dializa cand:

a. 1IPTH seric sub 3 x limita superioard a valorilor normale pentru testul de
laborator utilizat (< 200 pg/mL);

b. calcemia totald sau calciul ionic seric cresc peste valorile normale ale
laboratorului;

c. fosfatemia creste persistent peste valorile normale ale laboratorului (> 5,5
mg/dL);

d. apar dovezi de boald osoasd adinamica sau intoxicatie cu aluminiu;

e. absenta raspunsului terapeutic definita prin:

1. persistenta iPTH peste 10 x limita superioara a valorii normale a laboratorului
dupa ajustarea corectd a dozelor de paricalcitolum si utilizarea adecvata a celorlalte
mijloace terapeutice recomandate;

ii. aparitia complicatiilor clinice ale hiperparatiroidismului secundar sever sau
autonom (calcifilaxie, fracturi in os patologic, ruptura tendonului muschiului
cvadriceps, calcificari metastatice).



In toate cazurile de intrerupere a administririi din cauza aparitiei hipercalcemiei,
hiperfosfatemiei sau scaderii excesive a iPTH seric este recomandatd monitorizare
(repetarea determinadrilor dupa 4 saptdmani).

Daca valorile calcemiei/fosfatemiei se normalizeaza si iPTH creste din nou peste
7 x limita superioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat, terapia
cu paricalcitolum poate fi reluata in doza redusa cu 50%.

Monitorizare

1.7n BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:

a. calcemie (calcemia totald sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod
specific) - bilunar in prima luna, lunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si,
apoi, trimestrial;

b. fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

C. IPTH seric - 1a 1 luna dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;

3. in BCR stadiul 5 dializa:

a. calcemie (calcemia totald sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod
specific) - bilunar in prima luna, lunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si,
apoi, trimestrial;

b. fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

c. IPTH seric - la 1 Iuna dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;

e. aluminemie - in cazul aparitici semnelor de boald osoasa adinamica si la
pacientii tratati prelungit cu saruri de aluminiu drept chelatori intestinali de fosfati
semestrial.

3. Prescriptori
Medici din specialitatea nefrologie.



DCI: CALCITRIOLUM
Indicatii

Calcitriolum este indicat n:

1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializd (¢eRFG < 60 mL/min) pentru tratamentul
hiperparatiroidismului secundar, ca terapie de linia a doua, la bolnavi la care iPTH
persistd peste limita tinta recomandata pentru stadiul Bolii cronice de rinichi [> 70
pg/mL, BCR 3; > 110 pg/mL, BCR 4; > 190 pg/mL, BCR 5] dupa corectarea
deficitului nutrifional de vitamina D cu colecalciferol [25(OH)D serica > 30 ng/mL;
1,25(0OH)2D serica < 22 pg/mL], care au fosfatemie (</= 4,6 mg/dL) si calcemie
normale (</= 10,5 mg/dL), spontan sau dupa interventie terapeutica.

2. BCR stadiul 5 dializa, ca terapie de linia intdi a hiperparatiroidismului
secundar, la bolnavii cu iPTH seric > 300 pg/mL (peste 5 x limita superioara a
valorii normale a laboratorului) la doua determinari consecutive, care au fosfatemie
(</= 5,5 mg/dL) si calcemie normale (</= 10,2 mg/dL), spontan sau dupa
interventie terapeutica si nu au semne de intoxicatie cu aluminiu (aluminemie < 20
Mg/L sau intre 20 - 60 pg/L, daca testul la desferioxamina este negativ).

Tratament

Tinta tratamentului
Controlul hiperparatiroidismului secundar (vezi mai sus) si a valorilor calciului
si fosfatilor serici (vezi mai sus).

Doze

Doza de initiere:

1. in BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa (eRFG < 60 mL/min): calcitriol 0,125 - 0,25
ug/zi pe cale orala;

2. 1n BCR stadiul 5 dializa - doza este divizata fie in 7 prize zilnice, fie in 3 prize
la sedintele de hemodializa, in functie de nivelul iPTH:

a. 1,5 - 4,5 pg/saptamana pentru iPTH 300 - 600 pg/mL;

b. 3 - 12 pug/saptamana pentru iPTH 600 - 1000 pg/mL,;

.9 - 21 pg/saptamana per os pentru iPTH > 1000 pg/mL.

Ajustarea dozei,

1. in BCR stadiile 3 - 5 pre-dializd este recomandata la 1 - 3 luni interval Tn
functie de iPTH seric: se face la 1 - 3 luni, in functie de iPTH seric:

a. daca iPTH scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta inifierii terapiei - Se
mentine aceeasi doza;




b. daca iPTH scade cu < 30% - se creste doza cu 25 - 30%;

c. dacd iPTH scade cu > 60% - se reduce doza cu 25 - 30%;

d. daca iPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioara a valorii
normale a laboratorului) - se Tintrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie
repetatd dupa 4 saptamani, iar in cazul cresterii peste limita superioara recomandata
pentru stadiul BCR, terapia cu calcitriol va fi reluata in doza redusa cu 50%.

2. 2. in BCR stadiul 5 dializa este recomandata la 2 - 4 saptdmani interval in
functie de iPTH seric:

a. daca iPTH scade cu 30 - 60% - se mentine aceeasi doza;

b. dacd iPTH scade cu < 30% - se creste doza cu 0,5 - 1 pg/sedinta de
hemodializa, fara a depasi doza de 4 pg la o administrare;

c. daca iPTH scade cu > 60% - se reduce doza cu 0,5 - 1 pg/sedinta de
hemodializa;

d. daca iPTH scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioara a valorii normale
a laboratorului) - se intrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie repetata dupa 4
saptamani, iar in cazul cresterii > 300 pg/mL, terapia cu calcitriol va fi reluatd in
doza redusa cu 50%.

intreruperea administririi

Este recomandata:

1.1n BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa cand:

a. Calcemia totald corectata este peste > 10,5 mg/dL (cu reluare dupa corectare
cu doza redusa la 50%, daca iPTH este peste valorile {intd);

b. Fosfatemia este peste 4,6 mg/dL (cu reluare dupa corectare cu doza redusa la
50%, daca iPTH este peste valorile {intd);

c. IPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioara a valorii
normale a laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetatd dupa 4 saptamani, iar in
cazul cresterii peste limita superioara recomandata pentru stadiul BCR, terapia cu
calcitriol va fi reluata in doza redusa cu 50%;

d. este atins obiectivul terapeutic definit drept mentinerea constanta a iPTH seric
intre limitele recomandate pentru stadiul Bolii cronice de rinichi (vezi mai sus).

2. in BCR stadiul 5 dializa cand:

a. calcemia totala corectata este peste 10,2 mg/dL (cu reluare dupa corectare, cu
doza redusa cu 50%, daca iPTH se mentine peste 300 pg/mL);

b. fosfatemia este peste 5,5 mg/dL (cu reluare dupa corectare, cu doza redusa cu
50%, daca iPTH se mentine peste 300 pg/mL);

c. 1PTH seric scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioara a valorii normale
a laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetatda dupda 4 saptamani, iar in cazul
cresterii > 300 pg/mL, terapia cu calcitriol va fi reluatd in doza redusa cu 50%;

d. aluminemia creste este peste 60 ug/L;



e. nu este obtinut raspunsul terapeutic, situatie definitd drept persistenta iPTH
peste 500 - 800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioard a valorii normale a
laboratorului) dupa ajustarea corectd a dozelor de VDRAn si utilizarea adecvata a
celorlalte mijloace terapeutice recomandate (dietd, adecvarea dializei, chelatori
intestinali de fosfati) sau aparitia complicatiilor clinice ale hiperparatiroidismului
secundar (calcifilaxie, fracturi in os patologic, ruptura tendonului muschiului
cvadriceps, calcificari metastatice).

Monitorizare

1.n BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa:

a. Calcemie (calcemia totald corectatd sau calciu ionic seric masurat direct cu
electrod specific) - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

b. Fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

c. iPTH seric - la 1 Iuna dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;

2. 1n BCR stadiul 5 dializa:

a. calcemie (calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific sau calcemia
corectatd) - saptamanal in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor; bilunar
in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, lunar;

b. fosfatemie - saptamanal in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor;
bilunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, lunar;

C. IPTH - lunar in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor pana la
obtinerea nivelului optim al iPTH cu fosfatemie si calcemie normale. Pe parcursul
terapiei de intretinere, dacd doza de VDRAn si concentratia iPTH sunt stabile timp
de 2 luni, monitorizarea iPTH poate fi efectuata trimestrial;

d. aluminemie - semestrial.

Prescriptori
Prescrierea si monitorizarea tratamentului cu calcitriolum va fi efectuata de catre
medicii nefrologi.



”DCI IMIGLUCERASUM

Boala Gaucher este o boala monogenica autosomal recesiva, cauzata de deficitul
unei enzime (B-glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei acesteia;
enzima este necesara pentru metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de natura
lipidica care se acumuleaza in celule macrofage din organism, inlocuind celulele
sanatoase din ficat, splina si oase.

Manifestarile bolii pot fi: anemie, trombocitopenie, splenomegalie, hepatomegalie,
afectare osoasa (crize osoase, fracturi patologice) si retard de crestere, daca debutul
clinic survine in copilarie.

Boala Gaucher are 3 forme:
1. tip1;
2. tip 2 (forma acuta neuronopata);
3. tip 3 (forma cronica neuronopata).

Pacientii cu boala Gaucher au o scadere semnificativa a calitatii vietii, abilitatile
sociale si fizice putand fi grav afectate. La pacientji cu tipul 2 sau tipul 3 de boala, la
tabloul clinic mentionat se adauga semne si simptome care indica suferinta neurologica
cu debut la sugar si evolutie infausta (tipul2 ) sau sugar-adult (tipul 3).

Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

- valoare scazuta a B glucocerebrozidazei <15-20% din valoarea martorilor
(diagnostic enzimatic)

- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot
compus la nivelul genei 8 glucocerebrozidazei (localizata 1g21)-diagnostic molecular.

Tratamentul specific de substitutie enzimatica (TSE), in tara noastra, se
efectuiaza cu imiglucerasum. In absenta tratamentului specific de substitutie
enzimatica, boala prezinta consecinte patologice ireversibile.

A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENT

Sunt eligibili pentru includerea in tratament de substitutie enzimatica numai
pacientii cu diagnostic cert (specific) de boala Gaucher.

Criteriile de includere in tratament sunt urmatoarele:

I. Criterii de includere in tratament pentru pacientii sub 18 ani - prezenta a cel
putin unuia dintre urmatoarele criterii:

1. Retard de crestere
2. Organomegalie simptomatica sau disconfort mecanic
3. Citopenie severa:
a. Hb < 10g/dl (datorata bolii Gaucher)
b. Trombocite < 60.000/mmc sau
c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie



4. Boala osoasa simptomatica

5. Prezenta formei neuronopate cronice (tipul 3) sau existenta in fratrie a unui pacient
cu aceasta forma de boala

Il. Criterii de includere in tratament pentru adul{i - prezenta a cel putin unuia dintre
urmatoarele criterii:

1. Crestere viscerala masiva care conduce la disconfort mecanic sau infarcte
2. Citopenie severa:

a. Hb < 9g/dl (datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze)

b. Trombocite < 60.000/mmc sau

c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie

3. Boala osoasa activa definita prin episoade osoase recurente: fracturi patologice,
crize osoase, necroza avasculara.

B. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE A PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER

Tratamentul se face cu medicamentul Imiglucerasum care se administreaza in
perfuzie intravenoasa la fiecare doua saptamani, de obicei in doza de 30-60 U/kgcorp,
in functie de severitate, pentru tipul 1 de boala Gaucher si 60-80 U/kgcorp pentru tipul 3
de boala Gaucher.

Tratamentul de substitutie enzimatica este necesar toata viata.
C. MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER
In monitorizarea bolii Gaucher se vor avea in vedere urmatoarele obiective*:

1. Anemia*:
- hemoglobina trebuie sa creasca dupa 1-2 ani de TSE la:
= 11 g/dl (la femei si copii);
2 12 g/dl (la barbati)
2. Trombocitopenia*:
- fara sindrom hemoragipar spontan;
- trombocitele trebuie sa creasca dupa 1 an de TSE:
de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
la valori normale (la pacientii splenectomizati)
3. Hepatomegalia*
- obtinerea unui volum hepatic = 1-1,5 xN V)
- reducerea volumului hepatic cu: 20-30% (dupa 1-2 ani de TSE)
30-40% (dupa 3-5 ani de TSE)
4. Splenomegalia*
- obtinerea unui volum splenic < 2-8xN 2)
- reducerea volumului splenic cu: 30-50% (dupa primul an de TSE)
50-60% (dupa 2-5 ani de TSE)
5. Dureri osoase*
- absente dupa 1-2 ani de tratament



6. Crize osoase*
- absente
7. Ameliorare neta a calitatii vietii
8. La copil/adolescent: - normalizarea ritmului de crestere
- pubertate normala

Recomandari pentru evaluarea pacientilor cu boala Gaucher tip1l:

- la stabilirea diagnosticului................ tabel |
- in cursul monitorizarii...................... tabel Il

Recomandari suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor cu boala
Gauchertip 3. ..o, tabel 111

D. CRITERII DE EXCLUDERE A PACIENTILOR DIN TRATAMENT:
1. Lipsa de complianta la tratament;

2. Eventuale efecte adverse ale terapiei (foarte rare/exceptionale): prurit si/sau urticarie
(raportate la 2,5% dintre pacienti), dispnee, tahicardie, dureri precordiale, angioedem
(exceptional);

NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Gaucher se face semestrial in centrele
judetene nominalizate de catre CNAS/MS si cel putin o data pe an in Centrul Regional
de Genetica Medicala din Cluj.

* International Collaborative Gaucher Group (ICGG): Gaucher Registry Annual Report
26.06.2014

Umultiplu vs normal (raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului
(gr)x2,5]/100

“multiplu vs normal (raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului
(gr)x0,2]/100



Recomandari pentru monitorizarea pacientilor cu Boala Gaucher Tip |

Tabelul |
Evaluare |la stabilirea diagnosticului
Ex. Bioumorale Evaluarea Evaluarea Ex. Cardio- Calitatea
organomegaliei** | bolii osoase | Pulmonare Vietii
- Hemoleucograma: 1. Volumul 1. IRM*** 1. ECG SF-36 Health
Hemoglobina splinei (IRM/CT (sectiuni 2. Rgr. toracic Survey
Nr. Trombocite volumetric) coronale; T1 | 3.Ecocardiografie | ( Raportarea
Leucocite 2. Volumul siT2)a (Gradientul la nivel | pacientului -
- Markeri Biochimici* hepatic (IRM /CT | intregului de tricuspida- nivel de
Chitotriozidaza volumetric) femur PSDV-) pentru sanatate la
(sau: lyso GL-1; CCL18; (bilateral) pacienti cu varsta | nivel
etc?) 2. Ror. mai mare de 18 functional si
ACE - femur (AP- | ani. stare de
Fosfataza acida tartrat bilateral) bine)
rezistenta - coloana
- Analiza mutatiilor vertebrala
- Teste hepatice (LL) _
AST/ALT - pumn si
bilirubina (directa si mana pentru
indirecta) varsta
gamma GT osoasa
colinesteraza (per}tru.
timp de protrombina pacienti cu
proteine totale varsta de sau
albumina sub 14 ani)
- Evaluari metabolice: 3. DEXA (de
Colesterol (T, HDL, LDL) coloana
Glicemie; HbA1C lombara si
Calciu;Fosfor; Fosfataza de col
alcaling; femural
Sideremia; feritina bilateral)

- Teste optionale:
imunoglobuline cantitativ
capacitate totala de legare
a Fe
Vit B12

! markeri sensibili ai activitatii bolii

* unul dintre cele trei teste

** grganomegalia se va exprima atat in cmc cat si in multiplu fata de valoarea normala
corespunzatoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100; pentru splina

= [Gr. pacientului (gr)x0,2]

/100




*** |RM 0s0s va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare
medulara; infarcte osoase; necroza avasculara; leziuni litice.

Evaluare in cursul monitorizarii

Tabelul I

Pacienti fara terapie de
substitutie enzimatica

Pacienti cu terapie de substitutie

enzimatica

La fiecare
12 luni

La fiecare 12-24
luni

La fiecare 6
luni

La fiecare 12-24 luni

Hemoleucograma

Hb

Nr. trombocite

Markeri biochimici*
Chitotriozidaza(sau:
lyso GL-1; CCL18;
etch)

ACE

Fosfataza acida
tartrat rezistenta

X|X|X

X|X|X

X|X|X

Evaluarea
organomegaliei*

Volumul Splenic
(IRM/CT volumetric)

Volumul Hepatic
(IRM /CT volumetric)

Evaluarea bolii
osoase

1. IRM **(sectiuni
coronale; T1siT2)a
intregului femur
(bilateral)

2. Rgr.: - femur (AP-
bilateral)

- coloana vertebrala
(LL)

- pumn si mana
(pentru pacienti cu




varsta egala sau sub
14 ani)

3. DEXA (de coloana X X
lombara si de col
femural)

5.Ecocardiografie X
inclusiv masurarea
PSDV

Teste bio-umorale*** | X X

Calitatea vietii

SF-36 Health Survey | X X
(sanatate la nivel
functional si stare de
bine)

! markeri sensibili ai activitatii bolii

* organomegalia se va exprima atat in cmc cat si in multiplu fata de valoarea normala
corespunzatoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100; pentru splina
= [Gr. pacientului (gr)x0,2]/100

** |RM o0s0s va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare
medulara; infarcte osoase; necroza avasculara; leziuni litice.

*** A se vedea in tabelul |
Recomandari suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor
cu Boala Gaucher tip Il

Tabelul IlI
Toti Pacienti FARA terapie Pacienti CU terapie
pacienti | enzimatica enzimatica
La debut | La fiecare | La fiecare La fiecare | La fiecare
6 luni 12 luni 6 luni 12 luni
Antecedente personale
neurologice
Debutul simptomelor X \ \ \ \
Retardul cresterii *
Debutul retardului de X X X
crestere
Varsta osoasa X X X
Examenul Nervilor
Cranieni
Miscari oculare rapide
(sacade orizontale)
Nistagmus X X X
Strabism convergent X X X




Urmarirea lenta a unui
obiect

Vorbirea

Disartrie

Alimentatie

Tulb de masticatie

Tulb. de deglutitie

Stridor

Postura capului

Retroflexie

Evaluare motorie

Mioclonii

motricitate fina

Prehensiune Index-
Mediu (varsta sub 2 ani)

Atingeri rapide fine

Motricitate

Slabiciune musculara

Spasticitate

Tremor in repaos si la
intindere

XXX

XXX

XXX

Manif. extrapiramidale

Ataxie

Reflexe

XXX

X|X|X

X|X|X

Convulsii

Tip, Frecventa,
Medicatie

Teste Neurologice

EEG

Audiograma

Potentiale auditive
evocate

X
X
X

XX ([ X

XXX

* la pacientii cu varsta < 18 ani.”




DCI: COMPLEX DE HIDROXID FER (IIT) SUCROZA

Indicatii

Tratamentul deficitului absolut (feritind serica < 100 ng/mL) sau functional de
fier (feritina serica > 100 ng/mL si saturarea transferinei < 20%) din anemia
(hemoglobind sub 11 g/dL) la pacienti cu Boala cronica de rinichi (eRFG < 30
mL/min), tratafi sau nu cu agenti stimulatori ai eritropoiezei (ASE), daca au fost
excluse alte cauze ale anemiei.

Tratament

Tinta tratamentului

Tinta tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 11 si 12 g/dL,
a indicelui de saturare a transferinei intre 20 - 50% si a feritinei serice intre 200 -
500 ng/ml.

Doze, cale de administrare

1. Bolnavi cu BCR stadiile 4 si 5 nedializati, dializati peritoneal sau transplantati,
cu deficit relativ sau absolut de fier, daca tratamentul pe cale orald (200 mg fier
elemental/zi) nu realizeaza corectarea deficitului functional sau relativ de fier
(feritinemie mai mica de 200 ng/mL), se inifiazd administrarea intravenoasa, cu
complex de hidroxid de fier (III) sucroza, in doza de 100 mg/2 saptamani, timp de
10 sdptamani (1000 mg in total).

2. Bolnavi cu BCR stadiul 5 hemodializati, cu deficit relativ sau absolut de fier:

a. Doza initiala este de 100 - 200 mg de complex de hidroxid de fier (III) sucroza
pe saptamana, timp de 5 - 10 sdptamani (1000 mg in total) administrat lent pe cale
intravenoasa in ultimele 2 ore ale sedinte1 HD.

b. Doza de intretinere este in functie de valorile hemoglobinei si ale feritinei
serice, respectiv ale indicelui de saturare a transferinei:

1. Daca hemoglobina creste >/= 11 g/dL sau cu 0,5 - 1 g/luna, iar deficitul relativ
sau absolut de fier persista, se continua cu doza de 100 mg/saptamana;

i1. Daca hemoglobina creste >/= 11 g/dL sau cu 0,5 - 1 g/luna, iar deficitul relativ
sau absolut de fier dispare, se continud cu doza de 100 mg la 2 saptamani;

ii1. Daca hemoglobina se mentine sub 10 g/dL, iar deficitul relativ sau absolut de
fier dispare, se continud cu doza de 100 mg la 2 saptamani si se incepe
administrarea de agenti stimulatori ai eritropoiezei.

iv. Daca feritina serica creste peste 500 micrograme/L si indice de saturare a
transferinei peste 50%, tratamentul intravenos cu fier trebuie intrerupt pentru un
interval de pana la 3 luni, atat timp cat nu exista semne ale deficitului functional de




fier (indice de saturare a transferinei mai mic 20%). La sfarsitul acestui interval,
trebuie reevaluati parametrii metabolismului fierului.

v. Dacd feritinemia a scazut sub 500 micrograme/L si indicele de saturare a
transferinei sub 50%, administrarea intravenoasa a fierului poate fi reluata, dar cu
doze reduse la 1/4 - 1/2 din doza initiala.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizatd la doud sdptamani pana la atingerea dozei
de intretinere si apoi lunar, pe toatd durata tratamentului.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate lunar
pana la stabilirea dozei de intretinere si apoi la trei luni, pe toatd durata
tratamentului cu complex de hidroxid de fier (III) sucroza.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie
si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru complex de hidroxid de fier
(IT) sucroza, deoarece tratamentul anemiei este inclus in serviciul de dializa.



DCI: COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM)

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

Combinatia (sitagliptina+metformin) este indicata la pacientii adulti, diagnosticati cu
diabet zaharat tip 2 ca adjuvant la dieta si exercitiul fizic, in vederea ameliorarii
controlului glicemic:

* la pacienti controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin in monoterapie
sau la cei care au fost deja tratati cu asocierea dintre sitagliptin si metformin.

* La pacientii controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin si o sulfoniluree
-terapie tripla

 La pacientji controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin gi un agonist
PPARYy -terapie tripla

* La pacientii la care doza stabila de insulina si metformin in monoterapie nu realizeaza
un control glicemic adecvat — terapie tripla

Il. Doze si mod de administrare

Doza tratamentului antihiperglicemic cu Combinatia (sitagliptina+metformin) trebuie
individualizata in functie de regimul actual al pacientului, eficacitate si tolerabilitate, fara
a se depasi doza zilnica maxima recomandata de 100 mg sitagliptin.

lll. Monitorizarea tratamentului:

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici;

- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie
de fiecare caz in parte), HbA1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii
functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

IV. Contraindicatii

Combinatia (sitagliptina+metformin) este contraindicat la pacienti cu hipersensibilitate la
substantele active sau la oricare dintre excipienti, cetoacidoza diabetica, precoma
diabetica, insuficienta renala moderata si severa, conditii acute cu potentialde alterare a
functiei renale, boala acuta sau cronica, care ar putea determina hipoxie tisulara,
insuficienta hepatica,intoxicatie alcoolica acuta, alcoolism, alaptare.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale. Combinatia (sitagliptina+metformin) nu trebuie utilizata la pacienti cu diabet
zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

Pancreatita. Dupa punerea pe piatda au fost raportate spontan reactii adverse de
pancreatita acuta. Pacientii trebuie informati despre simptomul caracteristic al
pancreatitei acute: durere abdominala severa, persistenta.

Insuficienta renala. Metforminul si sitagliptinul sunt cunoscute a fi excretate prin rinichi in
mod substantial. Acidoza lactica asociata cu metformin se intensifica cu gradul de
afectare al functiei renale, de aceea, concentratile serice de creatinina trebuie
determinate cu regularitate: cel putin o data pe an la pacientii cu functie renala normala,
cel putin de doua pana la patru ori pe an la pacientii cu valori ale creatininei serice la
sau peste limita superioara a valorilor normale si la pacientii varstnici.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a
tratamentului cu saxagliptina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.



VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti
cu competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii
desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata
recomandata in scrisoarea medicala.



DCI: COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + METFORMIN) (concentratia 2,5 mg/1000
mg)

l. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

Combinatia (saxagliptina+metformin) este indicata la pacientii adulti cu varsta de 18 ani
si peste, diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 in vederea ameliorarii controlului glicemic
la cei inadecvat controlati cu doza maxima tolerata de metformin in monoterapie sau la
cei care sunt deja tratati cu combinatia de saxagliptin si metformin sub forma de
comprimate separate.

II. Doze si mod de administrare

Doza din combinatia (saxagliptina+metformin) trebuie sa asigure doza de saxagliptina
2,5 mg de doua ori pe zi (0 doza zilnica totala de 5 mg).

lll. Monitorizarea tratamentului

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici

- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie
de fiecare caz in parte), HbA1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii
functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, antecedente de
reactie de hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic si
angioedem la administrarea oricarui inhibitor de DDP-4, cetoacidoza diabetica,pre-coma
diabetica, insuficienta renala moderata si severa (clearance la creatinina< 60 ml/min),
conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei renale (deshidratare, infectie
severa, soc), suferinta acuta sau cronica ce poate determina hipoxie tisulara,insuficienta
hepatica, intoxicatie acuta cu alcool etilic, alcoolism, alaptare.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale: Combinatia (saxagliptina+metformin) nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet
zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

Pancreatita : Dupa punerea pe piata a saxagliptinului s-au raportat spontan cazuri de
reactii adverse de tipul pancreatitei acute. Pacientii trebuie informati cu privire la
simptomul caracteristic al pancreatitei acute: durere abdominala persistenta,severa.
Insuficienta renala : Deoarece metforminul este excretat renal, concentratiile serice de
creatinina trebuie determinate in mod regulat: cel putin o data pe an la pacientii cu
functie renala normala si de cel putin doua pana la patru ori pe an la pacientii ce au
concentratii plasmatice ale creatininei la sau peste limita superioara a normalului si la
pacientii varstnici. Este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa. Saxagliptinul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta renala severa si nu este recomandata utilizarea la pacientii cu boala renala
Tn stadiul terminal.

VI. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului cu saxagliptina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.
VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati



conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.”



DCI VILDAGLIPTINUM

l. Criterii de includere in tratamentul specific:

VILDAGLIPTINUM este indicata la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste,
diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 in vederea ameliorarii controlului glicemic.

1. Ca dubla terapie in asociere cu metformin, atunci cand monoterapia cu metformin,
pentru pacientii cu control glicemic insuficient in pofida administrarii dozei maxime
tolerate de metformina in monoterapie,

2.Ca dubla terapie in asociere cu o sulfoniluree, pentru pacientii cu control glicemic
insuficient in pofida administrarii dozei maxime tolerate de sulfoniluree, si pentru care
tratamentul cu metformina este nerecomandabil din cauza contraindicatiilor sau
intolerantei,

3. Ca tripla terapie in asociere cu o sulfoniluree si metformina-cand exercitiile fizice
impreuna cu tratamentul dual cu aceste medicamente nu asigura un control glicemic
adecvat.

Il. Doze si mod de administrare

In conditiile asocierii cu Metformina : doza recomandata de Vildagliptin este de 100
mg administrata de doua ori pe zi : 50 mg dimineata si 50 mg seara.

In conditiile asocierii cu o sulfoniluree doza este de 50 mg/zi administrata dimineata.
Atunci cand se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree, poate fi avuta in vedere o
doza mai mica de sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

In cazul in care se omite o doza de Vildagliptin, aceasta trebuie administrata imediat
ce pacientul isi aminteste. Nu trebuie administrata o doza dubla in aceeasi zi.
Vildagliptin poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente

Informatii suplimentare privind populatiile speciale

Vérstnici (= 65 ani)

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
(clearance-ul creatininei = 50 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala moderata
sau severa sau cu boala renala in stadiu terminal (BRST), doza recomandata de
Vildagliptin este de 50 mg administrata o data pe zi

Insuficienta hepatica

Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacientji cu insuficienta hepatica, inclusiv la pacientji
cu valori pre-tratament ale alaninaminotransferazei (ALT) sau
aspartataminotransferazei (AST) > 3x limita superioara a valorii normale (LSVN)

lll. Monitorizarea tratamentului

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet,
in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica;

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in
functie de fiecare caz in parte), HbA1c la iniierea tratamentului si ulterior periodic,
parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

IV. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, antecedente de
reactie de hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic si
angioedem la administrarea oricarui inhibitor de DDP-4.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacientji cu insuficienta hepatica, inclusiv la pacientji
cu valori pre-tratament ale ALT sau AST > 3x LSVN .



Testele functiei hepatice trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului cu
Vildagliptin pentru a cunoaste valorile initiale ale pacientilor. in timpul tratamentului
cu Vildagliptin functia hepatica trebuie monitorizata la intervale de trei luni in primul
an si periodic dupa aceea. Pacientii care dezvolta valori crescute ale transaminazelor
trebuie monitorizati printr-o a doua evaluare a functiei hepatice pentru a confirma
rezultatul si trebuie urmariti ulterior prin teste frecvente ale functiei hepatice pana la
revenirea la normal a valorilor crescute. In cazul in care persista o crestere a valorilor
AST sau ALT de 3x LSVN sau mai mare, se recomanda intreruperea tratamentului
cu Vildagliptin.

Pacientii care dezvolta icter sau alte semne sugestive de disfunctie hepatica trebuie
sa intrerupa administrarea Vildagliptin.

Dupa renuntarea la tratamentul cu Vildagliptin si normalizarea valorilor testelor
functiei hepatice, tratamentul cu Vildagliptin nu trebuie reinitiat.

Insuficienta cardiaca

Nu exista experienta privind utilizarea vildagliptin in cadrul studiilor clinice la pacienti
cu clasa functionala NYHA IV si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acesti
pacienti.

Pancreatita acuta

Administrarea vildagliptin a fost asociata cu riscul aparitiei pancreatitei acute.
Pacientii trebuie informati cu privire la simptomul caracteristic al pancreatitei acute.
Daca se suspecteaza pancreatita, tratamentul cu tratamentul cu vildagliptin trebuie
intrerupt; daca se confirma diagnosticul de pancreatita acuta, tratamentul cu
vildagliptin nu trebuie reluat. Trebuie acordata atentie pacientilor cu antecedente de
pancreatita acuta.

Hipoglicemie

La pacientii carora li se administreaza vildagliptina in asociere cu o sulfoniluree poate
exista riscul aparitiei hipoglicemiei. Prin urmare, poate fi avuta in vedere o doza mai
mica de sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Boli cutanate

Au existat raportari dupa punerea pe piata privind aparitia leziunilor cutanate buloase
si exfoliative. Astfel, in conduita de ingrijire a pacientului cu diabet zaharat, se
recomanda mentinerea monitorizarii bolilor cutanate, cum sunt pustulele sau
ulceratia.

Generale:

Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice.

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai ECA.

Poate aparea un risc crescut de aparitie a angioedemului la pacientii care utilizeaza
concomitent inhibitori ai ECA .

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a
tratamentului cu vildagliptin va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare
caz in parte.

VII. Prescriptori. Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti
cu competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati
conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.



DCIl: SAXAGLIPTINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
Saxagliptina este indicata la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu
diabet zaharat tip 2 in vederea ameliorarii controlului glicemic.
1. in terapia orala dubla in asociere cu:
* metformin, atunci cdnd monoterapia cu metformin, impreuna cu dieta si exercitiile
fizice, nu asigura un control glicemic optim.
» 0 sulfoniluree, atunci cand monoterapia cu sulfoniluree, impreuna cu masurile de
optimizare a stilului de viata nu asigura un control adecvat al glicemiei la pacientii la care
administrarea de metformin este considerata inadecvata.
2. in terapie combinata, in asociere cu insulina, cand acest tratament impreuna cu dieta
si exercitiile fizice, nu asigura un control adecvat al glicemiei.
II. Doze si mod de administrare
Doza recomandata de Saxagliptina este de 5 mg administrata o data pe zi.
Comprimatele de Saxagliptina nu trebuie divizate. in cazul administrarii Saxagliptina in
asociere cu o sulfoniluree, poate fi necesara reducerea dozelor de sulfonilureice, in
scopul reducerii riscului de hipoglicemie.
lll. Monitorizarea tratamentului
- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametrii clinici si paraclinici;
- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica;
- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie
de fiecare caz in parte), HbA1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii
functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.
IV. Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, antecedente de
reactie de hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic si
angioedem la administrarea oricarui inhibitor de DDP-4.
V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Generale:
Saxagliptina nu trebuie utilizata la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice.
Pancreatita.
Insuficienta renala. Este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa. Saxagliptinul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta renala severa si nu este recomandata utilizarea la pacientii cu boala renala
Tn stadiul terminal.
Insuficienta hepatica. Saxagliptinul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata si nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
VI..Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitiva a
tratamentului cu saxagliptina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.
VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati
conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.”



" DCI: DAPAGLIFLOZINUM

l. Criterii de includere n tratamentul specific

Dapagliflozin este indicat la pacientii adulii cu varsta de 18 ani si peste, cu diabet
zaharat tip 2 pentru ameliorarea controlului glicemic ,tratament adjuvant asociat (dubla
terapie).

» in asociere cu metformin, sulfoniluree, insulina, atunci cand acestea, impreuna cu
masurile ce vizeaza optimizarea stilului de viata, nu asigura un control glicemic
corespunzator.

Il. Doze si mod de administrare

Doza recomandata de dapagliflozin este de 10 mg administrata o data pe zi, ca
tratament adjuvant asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior. Atunci cand
dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulina sau un secretagog al insulinei, cum este
o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulina sau
de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.

lll. Monitorizarea tratamentului

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte, pebaza unor parametri clinici si paraclinici.

- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie
de fiecare caz in parte), HbA1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii
functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii

Dapagliflozin este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active
sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale. Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau
pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

Insuficienta renala : Utilizarea Dapagliflozin nu este recomandata la pacientii cu
insuficienta renala moderata pana la severa. Se recomanda monitorizarea funciiei
renale inainte de initierea tratamentului cu dapagliflozin si apoi cel putin o data pe an
inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce funciia
renala si apoi periodic, in cazul unei funciii renale apropiata de stadiul moderat al
insuficientei renale, de cel putin 2-4 ori pe an. Daca functia renala scade sub Clereance
la Ceatinina < 60 ml/min sau RFG< 60 ml/min/1,73 m2, tratamentul cu dapagliflozin
trebuie Tntrerupt.

Insuficienta hepatica: Experienta obtinuta din studiile clinice efectuate la pacientii cu
insuficienta hepatica este limitata.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivad a
tratamentului cu saxagliptina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.
VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati
conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.”






DCI LIXISENATIDUM
" I. Criterii de includere in tratamentul specific:

A. Lixisenatida este indicata la adulfi pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 in
asociere cu medicamente hipoglicemiante, administrate pe cale orala, si/sau cu
insulina bazala, in vederea obtinerii controlului glicemic atunci cand acestea,
impreuna cu dieta si exercitiul fizic, nu asigura un control adecvat al

glicemiei.

1. in terapia dubla in asociere cu:

- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlata, dupa cel putin 3 luni de
respectare a indicatilor de modificare a stilului de viata si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerata (valoarea HbA1c > 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformina sau
pentru care metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata degi
masurile de respectare a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree,
in doza maxima tolerata au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea HbA1c > 7%).
2. in terapia tripla

- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatjilor de
modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in asociere cu derivati
de sulfoniluree, in doze maxime tolerate, valoarea HbAlc > 7%.

B. Lixisenatida este indicata in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament
adjuvant la insulind bazala, cu sau fara metformin si/ sau pioglitazona la aduliji la
care nu s-a obtinut un control glicemic adecvat cu aceste medicamente.

Il. Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala: schema de tratament se incepe cu o doza de 10 pgLixisenatida,
administrata o data pe zi, timp de 14 zile.

Doza de intretinere: in ziua 15, se incepe administrarea unei doze fixe de intrefinere
a 20 pg Lixisenatida, o data pe zi. Lixisenatida 20 ug solutie injectabila este disponibil
pentru doza de intretinere.

Mod de administrare: Lixisenatida se administreaza o data pe zi, in timpul orei de
dinaintea oricarei mese a zilei. Este preferabil ca injectia prandiala de Lixisenatida sa
se administreze nainte de aceeasi masa, in fiecare zi, dupa ce s-a ales cea mai
convenabila masa. Daca se omite administrarea unei doze de Lixisenatida , aceasta
trebuie injectata in timpul orei de dinaintea urmatoarei mese.

Atunci cand Lixisenatida este adaugata tratamentului existent cu metformina, doza
curenta de metformina se poate administra in continuare nemodificata.

Atunci cand Lixisenatida este adaugata tratamentului existent cu o sulfoniluree sau
cu o insulina bazala, poate fi avuta in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau de
insulina bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Lixisenatida nu trebuie
administrata in asociere cu insulina bazala si o sulfoniluree, din cauza

riscului crescut de hipoglicemie.

Utilizarea Lixisenatida nu necesita monitorizare specifica a glicemiei. Cu toate
acestea, atunci cand se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulina
bazala, pot deveni necesare monitorizarea glicemiei sau auto-monitorizarea
glicemiei, pentru a ajusta dozele de sulfoniluree sau de insulina bazala.



Lixisenatida trebuie injectata subcutanat, la nivelul coapsei, abdomenului sau in
regiunea superioara a bratului.
Lixisenatida nu trebuie administrata intravenos sau intramuscular.

lIl. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata la intervale regulate
de 1-3 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora
trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala si a HbA1c.

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un
avantaj terapeutic-valorile glicemiei bazale, postprandiale si HbA1C% si sunt de folos
la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in {intele propuse. La rezultate
similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute
schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

IV. Contraindicatii

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

2. LIXISENATIDA nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in
tratamentul cetoacidozei diabetice.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului
(glucagon like peptide 1 -GLP-1) a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei
acute. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei
acute: durere abdominald severd, persistentd. In cazul in care este suspectata
pancreatita, trebuie Tintrerupt tratamentul cu lixisenatida; daca se confirma
diagnosticul de pancreatita acuta, nu trebuie reinceput tratamentul cu lixisenatida.
Este necesara prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.

2.Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-
intestinale. Lixisenatida nu a fost studiata la pacientii cu afectiuni gastro-intestinale
severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este recomandata utilizarea
lixisenatidei la aceasta grupa de pacienti.

3. Insuficienta renala
Nu este recomandata utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa clearance-ul
creatininei sub 30 ml/min)sau cu boala renala in stadiu terminal.

4.Hipoglicemie

Pacientii tratati cu Lixisenatida impreuna cu o sulfoniluree sau cu o insulina bazala
pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie. Poate fi avuta in vedere scaderea dozei
de sulfoniluree sau a celei de insulina bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie
Lixisenatida nu trebuie administrata in asociere



cu insulina bazala si o sulfoniluree-impreuna, din cauza riscului crescut de
hipoglicemie.

5.Asocieri cu alte medicamente

Intarzierea golirii gastrice, determinatd de lixisenatida, poate reduce viteza de
absorbtie a medicamentelor administrate pe cale orala. Lixisenatida trebuie utilizat cu
precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orala care necesita
o absorbiie gastro-intestinala rapida, care necesita supraveghere clinica atenta sau
au un indice terapeutic Thgust.

6.Grupe de pacienti care nu au fost incluse in studii
Lixisenatida nu a fost studiata in asociere cu inhibitori ai dipeptidilpeptidazei 4 (DPP-
4).

7.Deshidratare

Pacientii tratati cu lixisenatida trebuie sfatuili cu privire la riscul potential de
deshidratare, ca urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate masuri
de precautie pentru a se evita depletia de lichide.

8.Fertilitatea, sarcina si alaptarea

La femeile aflate la varsta fertila lixisenatida nu este recomandata daca nu se
utilizeaza masuri de contraceptie.

Sarcina

Lixisenatida nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii.in locul acesteia se recomanda
utilizarea insulinei. Tratamentul cu lixisenatida trebuie intrerupt daca o pacienta
doreste sa ramana gravida sau daca ramane gravida.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca lixisenatida se excreta in laptele uman. Lixisenatida nu trebuie
utilizata in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe asupra fertilitatii.

9. Pacienti cu insuficienta hepatica - La pacientii cu insuficienta hepatica nu este
necesara ajustarea dozajului LIXISENATIDA, deoarece lixisenatida este eliminata in
principal pe cale renala; nu se anticipeaza ca afectarea functiei hepatice sa
influenteze farmacocinetica lixisenatidei.

10. Copii si adolescenti - Nu exista experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.
11. Hipoglicemia

VI. Reactii adverse

1.Hipoglicemie

2.Tulburari gastro-intestinale

3.Reacitii la nivelul locului de injectare



5.Reactii alergice

Cele mai multe dintre aceste reacitii adverse raportate (cum sunt reactiile anafilactice,
angioedemul si urticaria)au fost ugoare in severitate.

6.Frecventa cardiaca

A fost observata o crestere tranzitorie a frecventei cardiace dupa administrarea a 20
Mg lixisenatida. La pacientii tratati cu lixisenatida au fost raportate aritmii cardiace, in
special tahicardie sipalpitatii.

Supradozaj

in caz de supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat, in functie de
semnele si simptomele clinice ale pacientului (crestere a

incidentei tulburarilor gastro-intestinale), iar doza de lixisenatida trebuie redusa la
doza prescrisa.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alfi medici specialisti
cu competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati
conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.”



DCI: AGALSIDASUM BETA

l. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE
ENZIMATICA

1. Principalele manifestdri din boala Fabry sunt:

- Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficienta renala cronica pana la stadiul de uremie (decadele 4 - 5);

- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca,

- Neurologice: acroparestezii, hipo sau ankidroza, intoleranta la frig/caldura, accidente vasculare cerebrale
iIschemice;

- Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, grefuri, vomd, satietate precoce,

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriala progresiva, surditate unilaterala busc instalata, acufene, vertij;

Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva,

Cutanate: angiokeratoame;

Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristalininene, modificari vascula retininene;

Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:

- subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitatii o-galactozidazei A in plasma si leucocite.

- subiecti de sex feminin: nivel scazut al activitatii o-galactozidazei A in plasma si leucocite si/sau mutatie la
nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.

Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul de substitutie enzimaticd pacientii cu diagnostic cert de boala
Fabry.

3. Indicatiile terapiei de substitutie enzimatica in boala Fabry:
- barbati (> 16 ani): dupa confirmarea diagnosticului de boala Fabry;



- bdieti: in prezenta de manifestari semnificative™ sau la asimptomatici, dupa varsta de 10 - 13 ani,
- Subliecti de sex feminin (toate virstele): monitorizare; se instituie terapia in prezenta de manifestari
semnificative® sau daca este documentata progresia afectarilor de organ.

* manifestiri semnificative sunt considerate: acroparestezii cronice rezistente la tratamentul conventional,
proteinurie persistenta peste 300 mg/24 ore, filtrare glomerulara scazuta sub 80 ml/min/1,73 mp, afectare cardiaca
semnificativa clinic, accident vascular cerebral sau atacuri ischemice tranzitorii in antecedente, sau modificari
ischemice cerebrale la RMN.

4. Obiectivele terapiei de substitutie enzimaticd: ameliorarea simptomatologiei si prevenirea complicatiilor
tardive ale bolii Fabry.

II. STABILIREA SCHEMEI DE TRATAMENT PRIN SUBSTITUHIE ENZIMATICA LA PACIENTII CU
BOALA FABRY

Tratamentul se face cu medicamentul agalsidasum beta care se administreaza in perfuzie intravenoasa lenta la
fiecare 2 saptamani (2 administrari pe luna), in doza de 1 mg/kg corp; rata de administrare la primele perfuzii nu
trebuie sa depaseasca 15 mg agalsidasum beta/ora.

Durata tratamentului de substitutie enzimatica este indefinita, in principiu, pe tot parcursul viefii.



III. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA

1. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica
2. Reactii adverse severe la medicament

D. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA INITIEREA §I PE
PARCURSUL TERAPIEI DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA

6 luni* |

Initial, la fiecare]
6 luni*

Proteinurie/24 ore sau raport
proteinurie/creatininurie din probd
random

Rata filtrdrii glomerulare (cl.
creatininic)

Initial, la fiecare
6 luni™*

| Evaluare | Obiective, criterii si mijloace | Periodicitatea |
| I | evaludrii, |
| | | Recomanddri |
| I | I
| Generala | Date demografice | initial |
| I | I
| | Activitatea enzimatica | initial |
| | _ | |
| | Genotip | initial |
| I | I
| | Anamneza si ex. clinic obiectiv | initial, la fiecare|
| | (greutate, iIndltime) | 6 luni* |
| | | I
| | Pedigree-ul clinic | initial, actualizat|
| | | 1a Tiecare 6 luni |
[ I | |
| Renala | Creatinind, uree sericda | Initial, la fiecare|
| | |
| I |
| | |
| | |
| | |
| I |
| | |
| | |
| I |




| Dializd, transplant (da/nu) | Initial, la fiecare|
| | 6 luni* |
| | |
Cardiovasculard | Tensiunea arteriald | Initial, la fiecare|
| | 6 luni* |
| | |
| ECG, echocardiografie | Initial, la fiecare|
| | 24 luni la pacienti|
| | </= 35 ani, la |
| | fiecare 12 luni la |
| | pacienti > 35 ani* |
| | |
| Monotorizare Holter, coronarografie | Suspiciune aritmii, |
| | respectiv, angor |
| | |
| Aritmii (da/nu) | Initial, la fiecare]
I | 6 luni* |
| | |
| Angor (da/nu) | Initial, la fiecare|
I | 6 luni* |
| | |
| Infarct miocardic (da/nu) | Initial, la fiecare|
| | 6 luni* |
I | I
| Insuficientd cardiacd congestiva | Initial, la fiecare|
| (da/nu) | 6 luni* |
| | |
| Investigatii/interventii cardiace | Initial, la fiecare|
| semnificative (da/nu) | 6 luni* |
| | |
Neurologica | Perspiratie (normald, hipohidrozda, | Initial, la fiecare|
| anhidrozdad) | 6 luni |
| | |
| Toleranta la cdldurd/frig | Initial, la fiecare|
I | 6 luni |
| | |
| Durere cronicd/acutd (da/nu), | Initial, la fiecare|



tratament 6 luni

Depresie (da/nu) Initial, la fiecare]
6 luni

Accident vascular cerebral ischemic Initial, la fiecare]

(da/nu) 6 luni*

Atac ischemic cerebral tranzitor Initial, la fiecare]

(da/nu) 6 luni™

Examinare imagisticd cerebrald RMN Initial, la fiecare|

(da/nu)

24 - 36 luni™

ORL

Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu)

Audiograma

Initial,
6 luni

Initial,
24 - 36 luni*

la fiecare|

la fiecare]

Gastroenterologicd| Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare]
6 luni |

I

Dermatologica Angiokeratoame (prezentada, evolutie) Initial, la fiecare]
6 luni |

|

Respiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsicd| Initial, la fiecare|
(da/nu) 6 luni |

|

Fumat (da/nu) Initial, la fiecare]

6 luni |

|

Spirometrie initial, anual dacal

este anormalad, dacal

|

este normald la
fiecare 24 - 36
luni



I
initial, anual dacal
existd tortuozitdti|
ale vaselor
retiniene

Oftalmologica Acuitate vizualad, oftalmoscopie, ex.

biomicroscopic

Alte teste de
laborator

Profil lipidic initial, anual

Profil trombofilie (proteina C,

proteina S, antitrombina 1l11 etc.) accesibil

|
initial, daca este |
|

Teste de laborator
specializate

GL-3 plasmaticd, anticorpi IgG
serici anti-agalsidasum beta

I
I
Initial pentru
GL-3 plasmatic, la |
6 luni de la |
initierea |
tratamentului |
pentru ambele, dacd|
sunt accesibile |

I

Chestionar "Inventar sumar al
durerii"

Durere/calitatea
vietii

Initial, la fiecare]
6 luni* |

Chestionar de sdndtate mos-36 Initial, la fiecare]

(SF-36) 6 luni* |
Chestionar PedsQL (copii) Initial, la fiecare|
6 luni* |
I
Efecte adverse ale Monitorizare |
terapiei continud |
I
Notd

* Evaluare necesara la modificarea schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,
cardiovasculare sau cerebrovasculare.



IV. EVALUAREA ST MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY CE NU BENEFICIAZA DE
TRATAMENT DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA se face conform criteriilor §i mijloacelor expuse la punctul
D, dar cu periodicitate anuala.

V. MASURI TERAPEUTICE ADJUVANTE SI PREVENTIVE PENTRU CELE MAI IMPORTANTE
MANIFESTARI ALE BOLII FABRY

Domeniu de Manifestari

patologie

Tratament adjuvant
si profilactic

Renald Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti
ai receptorilor de
angiotensind;

Uremie Dializd sau transplant renal
(donator cu boald Fabry

exclus);

I

I

I

|

I

|

I

|

|

I

I

Cardiovasculara Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai |
canalelor de calciu pentru |
combaterea disfunctieil |
endoteliale si a vasospasmului; |

I

Hiperlipidemie Statine; |
I

Bloc A-V de grad inalt, |
bradicardie sau |
tahiaritmii severe |
I

|

I

I

|

|

Cardiostimulare permanenta;

Stenoze coronariene
semnificative

PTCA sau by-pass
aortocoronarian;

Insuficientd cardiaca
severd

Transplant cardiac;



Respiratorie

Abandonarea fumatului,
bronhodi latatoare;

Gastrointestinala

Stazd gastrica

Mese mici, fractionate;
metoclopramid

I |
Neurologica | Crize dureroase si | Evitarea efortului fizic, a
| acroparestezii | circumstantelor care provoaca
| | crizele; fenitoin,
| | carbamazepin, gabapentin;
| |
| Profilaxia accidentelor | Aspirind 80 mg/zi la bdrbati
| vasculocerebrale | > 30 ani si femei > 35 ani;
| | Clopidogrel dacd aspirina nu
| | este toleratd, ambele dupd
| | accident vasculocerebral
| | ischemic sau atac ischemic
| | tranzitor.
| |
| Depresie, anxietate, | Aport adecvat de vit. B12,
| abuz de medicamente | 6,C,folat.
| |
| | Ex. psihiatric, inhibitori ai
| | recaptdrii serotoninei;
I |
ORL | Vertij | Trimetobenzamida,
| | proclorperazind;
I |
| Hipoacuzie | Protezare auditiva,
| |
| Surditate | Implant cohlear;
I |
Dermatologica | Angiokeratoame | Terapie cu laser;
| |
| |
| |
I |
| |
I |
I |




V1. PRESCRIPTORI
Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, geneticia medicala, pediatrie, neurologie.

ANEXA 2

REFERAT DE JUSTIFICARE
In atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry
- BOALA FABRY -

FO nr. Aflat in evidenta din .....

Numdr dosar /

Pacient

Nume . ... .. oo Prenume ... .. ... ... .. .........
Data nasterii ......c.i.ieiiieen.. CNP ittt et e e e
Adresa ... ...

Telefon ... ..o e eaa

Casa de Asigurdri de Sa@natate ... iiiiiinetteneeeennennn

Medic curant

NUME - ee e e e e e e e m s Prenume .. ... e o CNP e
Parafa si semndatura .......oeeeeeeeenenn

Specialitatea ........ .. ... . .. ......

Unitatea sanitard .....oieweeeeeeeennnn.

1. Solicitare:

Initials: Da Nu

Tn continuare: Da Nu

Doza de agalzidazad beta recomandatd .......cuiiiiitneeeennneennnn

2. Date clinice

Talla ... .. ... ... ... ... (cm)

Greutatea ............. (Kg)

Data debutului clinic ..... ... .. ... ....
Data confirmdrii diagnosticului .......
Metoda de diagnostic utilizata:



- determinarea activitdtii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare- valori
............. / (valori de referintd ale laboratorului ...........)

(Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

- Analiza ADN: mutatia identificatd ..............

(Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala

D= -
Creatinina serica ..........
Uree SeriCad .u.eveweeeeeenenn
Proteilnurie ................
Creatininurie ..............
Clearance creatininic ......
Dializa Da Nu

Transplant renal Da Nu

4. Evaluarea cardiovasculara

Data .... ... ...

Tensiunea arteriala ........

Cardiomiopatie hipertrofica Da Nu

Aritmii Da Nu

Angor Da Nu

Infarct miocardic Da Nu

Insuficientada cardiaca congestiva Da Nu
Electrocardiograma Da Nu

Ecocardiografie Da Nu

Investigatii/interventii cardiace semnificative Da Nu

5. Evaluarea neurologica

Data . ... ...

Perspiratie (normald, hipohidrozd, anhidroza) ..........
Toleranta la cdldurd/frig .............

Durere Ccronicd/acutd ........eeeeeeiann

Tratament antialgic ....._.._.._._.._._._.......

Depresie Da Nu

Accident vascular cerebral Da Nu

Atac ischemic cerebral tranzitor Da Nu



Examinare imagistica cerebrala Da Nu

6. Evaluare ORL

Data . ... .- ...
Hipoacuzie/Surditate Da Nu
Acufene Da Nu

Vertij Da Nu

Audiograma Da Nu

7. Evaluare gastroenterologica

D= N o=
Dureri abdominale Da Nu
Diaree Da Nu

8. Evaluare dermatologica
Data . ci i

Angiokeratoame (prezentd, evolutie)

9. Evaluare respiratorie

Data . ... . ... ...

Tuse Da Nu

Sindrom de obstructie bronsica Da Nu
Spirometrie Da Nu

10. Evaluare oftalmologiei

Data . ... .- ... ...
Acuitate vizuala Da Nu
Oftalmoscopie Da Nu

Ex. biomicroscopic Da Nu

11. Durere/calitatea vietii (chestionare)
Data completdrii .....c.iiieueene...
Chestionar "Inventar sumar al durerii™
Chestionar de sandtate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu agalzidaza beta (pdna la data actualei evaludri)



14. Scurta prezentare de catre medicul curant a aspectelor esentiale privind istoricul si
evolutia bolii la pacientul respectiv

15. Tratamentul recomandat Tn boala Fabry:

Agalzidaza beta

Doza recomandatd: 1 mg/kg corp, la fiecare 2 sdptaméni

Perioada de tratament recomandatd: 26 sidptdmini

Nr. total de flacoane AGALZIDAZA BETA a 35mg ............... pentru perioada recomandata.
16. Alte observatii referitoare la tratament

Semnatura si parafa medicului curant

ANEXA 3
CONSIMTAMANT INFORMAT
Subsemnatul .............ccooeeienenn, yCNP , domiciliatin ................... , telefon ................ suferind de
boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data de ............. , am fost pe deplin informat in legatura cu

manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.
Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu agalzidaza beta privind ameliorarea simptomelor
actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.



De asemenea, am fost informat in legatura cu necesitatea administrarii in perfuzie a tratamentului cu agalzidaza
beta tot la doud saptdmani pe termen nelimitat, precum si in legatura cu riscurile acestui tratament.

Ma angajez sa respect cu strictete toate prescriptiile medicale legate de tratamentul cu agalzidaza beta s1 masurile
adjuvante si profilactice.

Ma angajez sa respect cu strictete recomandarile privind evaludrile medicale periodice necesare pe tot parcursul
administrarii tratamentului cu agalzidaza beta.

Sunt de acord sa mi se aplice tratamentul cu agalzidaza beta, precum si cu conditionarile aferente menfionate mai
Sus.

Nume prenume pacient, Semnatura,

Nume prenume medic curant, Semn&tura,



DCI: INSULINUM LISPRO

Insulina lispro este un analog de insulina cu durata scurta de actiune. Un ml contine
100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN recombinant produsa pe
E.coli) sau 200 unitati insulina lispro (echilavent la 6,9 mq)..

l. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Adulti, copii cu varsta peste 2 ani, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar
tratamentul cu insulina.

[I. Doze si mod de administrare :

1. Doza de Insulina lispro este individualizata si stabilita de catre medic in
concordanta cu necesitatile pacientului.

2. Insulina lispro se administreaza subcutanat, la nivelul bratelor, coapselor, feselor
sau abdomenului sau prin pompa continua de perfuzie. Insulina lispro poate fi
utilizata in perfuzie continua subcutanata cu insulina, in continuare PCSI, in pompe
adecvate pentru perfuzia de insulina subcutanata.

Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotata, astfel incat sa nu se foloseasca acelasi
loc mai frecvent decat aproximativ o data pe luna. Administrata subcutanat, insulina
lispro isi exercita efectul rapid si are o durata mai mica de actiune (2 pana la 5 ore),
comparativ cu insulina solubila. Acest debut rapid al actiunii permite ca o injectie de
insulina lispro sa se administreze foarte aproape in timp de momentul mesei. Debutul
mai rapid al actiunii in comparatie cu insulina umana solubila se mentine indiferent
de locul injectarii. Ca si in cazul tuturor preparatelor de insulina, durata de actiune a
Insulinei lispro este in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si
activitatea fizica.

3. Insulina lispro poate sa fie administrata si intravenos, de exemplu pentru controlul
glicemiei in timpul cetoacidozei, bolilor acute sau in perioadele intra- si
postoperatorii.

lll. Monitorizarea tratamentului

in primele s3ptdmani dupé initierea terapiei cu insulina lispro, se recomandd o
monitorizare metabolica stricta. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitatii la insulina, poate deveni necesara o ajustare
suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi
necesara, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata
al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientilor. La
acesti pacienti se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei si ajustarea dozelor de
insulina lispro.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Hipoglicemia.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, Th special in diabetul
zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica,
stari patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca
o posibila hipoglicemie se manifesta mai precoce dupa administrare decat in cazul
insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulina administrata unui pacient cu un alt tip sau
cu o alta marca trebuie facuta numai sub supraveghere medicala stricta.



Daca este utilizata asocierea cu pioglitazona, pacientii trebuie supravegheati pentru
identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere in greutate si
edeme.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientji care utilizeaza Insulina lispro sunt in principal
dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor
produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa.
Aceasta poate sa apara daca doza de insulina este prea mare comparativ cu
necesarul de insulina.

Alergia locala este frecventa. Lipodistrofia la locul injectarii este mai putin frecventa.
VII. Intreruperea tratamentului : decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet,
medici desemnati.



DCI: INSULINUM ASPART

Insulina aspart este un analog de insulina cu durata scurta de actiune . O unitate de
insulina aspart (obtinuta prin tehnologie ADN recombinant pe Saccharomyces
cerevisiae) corespunde la 6 nmol, 0,035 mg de insulina aspart baza anhidra.

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina aspart

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 1 an sau peste, cu diabet zaharat, atunci cand
este necesar tratamentul cu insulina.

Il. Doze si mod de administrare

1. Doza de insulina aspart este individualizata si stabilita de catre medic in concordanta
cu necesitatile pacientului. De regula, insulina aspart trebuie utilizata in asociere cu
insuline cu actiune intermediara sau prelungita injectate cel putin o data pe zi.

2. Insulina aspart are un debut mai rapid si o durata mai scurta a actiunii decat insulina
umana solubila. Datorita debutului sau rapid, insulina aspart trebuie administrata, in
general, imediat Tnainte de masa. Atunci cand este necesar, insulina aspart poate fi
administrata imediat dupa masa.

3. Insulina aspart se administreaza subcutanat, la nivelul abdomenului, coapsei, in
regiunile deltoidiana sau gluteala. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie in
cadrul aceleiasi regiuni anatomice. Atunci cand se injecteaza subcutanat in peretele
abdominal, debutul actiunii va fi la 10 - 20 minute de la injectare. Efectul maxim se
manifesta intre 1 si 3 ore de la administrare. Durata actiunii este de 3 - 5 ore. Ca si in
cazul celorlalte insuline, durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul
sanguin, temperatura si activitatea fizica. Ca si in cazul altor insuline, administrarea
subcutanata la nivelul peretelui abdominal asigura o absorbtie mai rapida decat din alte
locuri de injectare. Totusi, indiferent de locul injectarii, debutul actiunii este mai rapid
decat pentru insulina umana solubila. Insulina aspart poate fi utilizata in PCSI in pompe
adecvate pentru perfuzia de insulina. PCSI trebuie administrata in peretele abdominal.
4. De asemenea, daca este necesar, insulina aspart poate fi administrata intravenos de
catre personal medical de specialitate.

lll. Monitorizarea tratamentului

In primele s&ptdmani dupa initierea terapiei cu insulind aspart, se recomandd o
monitorizare metabolica strictd. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitatii la insulina, poate deveni necesara o ajustare
suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara,
de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientilor. La
acesti pacienti se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei si ajustarea dozelor de
insulina aspart.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul
zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica,
stari patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a acftiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca o
posibila hipoglicemie se manifesta mai precoce dupa administrare decat in cazul
insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulina administrata unui pacient cu un alt tip sau cu o
altd marca trebuie facuta numai sub supraveghere medicala stricta. La pacientii care
utilizeaza insulina aspart poate fi necesara cresterea frecventei administrarilor sau o
modificare a dozelor fata de insulinele folosite obignuit. Daca este necesara ajustarea
dozelor, aceasta poate fi facuta la primele doze sau in primele saptamani sau luni de
tratament.

Daca este utilizata asocierea cu pioglitazona, pacientii trebuie supravegheati pentru
identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere in greutate si
edeme

Siguranta si eficacitatea insulinei aspart la copii sub 1 an nu fost stabilite. Nu sunt
disponibile date

Varstnici (cu varsta = 65 ani): Insulinum aspart poate fi administrat si la pacientii
varstnici dar monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza de insulina aspart
trebuie ajustata in functie de necesitatile individuale

Sarcina: Insulinum aspart poate fi utilizat in timpul sarcinii. Datele provenite din studiile
clinice nu indica nicio reactie adversa asupra sarcinii sau sanatatii fatului/nou nascutului
a insulinei aspart, comparativ cu insulina umana.

V1. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza insulina aspart sunt in principal
dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor
produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa.
Aceasta poate sa apara daca doza de insulina este prea mare comparativ cu necesarul
de insulina.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit la locul de
injectare. Cele mai multe reacitii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adica
dispar in cateva zile, pana la cateva saptamani, pe parcursul tratamentului.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet,
medici desemnati. ”



DCI: PLERIXAFOR

Indicatie

Tn asociere cu G-CSF (factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite)
pentru cresterea mobilizarii de celule stem hematopoietice in sangele periferic
pentru recoltarea in vederea transplantului autolog ulterior la pacientii cu limfom si
mielom multiplu ai caror celule se mobilizeaza greu.

Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Doza recomandatd de plerixafor este de 0,24 mg/kg si zi. Trebuie administrata
prin injectie subcutanata cu 6 - 11 ore 1nainte de initierea fiecarei afereze, dupa
administrarea in prealabil, timp de 4 zile, a factorului de stimulare a coloniilor
formatoare de granulocite (G-CSF). Avand in vedere cresterea expunerii odata cu
cresterea greutatii corporale, doza de plerixafor nu trebuie sa depaseasca 40 mg pe
zi,

Se administreaza timp de 2 - 4 (si pana la 7) zile consecutive.

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

* Efecte hematologice

- Hiperleucocitoza

Administrarea de plerixafor in asociere cu G-CSF creste numarul de leucocite
circulante, precum si populatiile de celule stem hematopoietice. In timpul
tratamentului trebuie monitorizat numarul leucocitelor din sange. Administrarea la
pacientii cu numirul de neutrofile din sangele periferic peste 50 x 10%1 trebuie
efectuata pe baza evaludrii clinice.

- Trombocitopenie

Trombocitopenia este o complicatie cunoscutd a aferezei si a fost observata la
pacientii tratafi cu plerixafor. Numarul de plachete trebuie monitorizat la toti
pacientii tratati si supusi aferezei.

* Reactii alergice

Plerixafor a fost mai putin frecvent asociat cu potentiale reactii sistemice legate
de injectarea subcutanata, cum sunt urticarie, tumefactie periorbitara, dispnee sau
hipoxie. Simptomele au raspuns la tratament (de exemplu cu antihistaminice,
corticosteroizi, hidratare sau oxigen suplimentar) sau s-au remis spontan. Trebuie
luate masuri de precautie adecvate din cauza riscului de aparitie a acestor reactii.

* Reactii vasovagale

Dupa injectarea subcutanata, pot aparea reactii vasovagale, hipotensiune arteriala
ortostatica si/sau sincopa. Trebuie luate masuri de precautie adecvate din cauza
riscului de aparitie a acestor reactii.



* Splenomegalie

Posibilitatea ca plerixaforul in asociere cu G-CSF sa provoace marirea splinei nu
poate fi exclusa. Din cauza aparitiei foarte rare a rupturilor de splind dupa
administrarea de G-CSF, persoanele tratate cu plerixafor in asociere cu G-CSF,
care raporteaza dureri abdominale superioare stangi si/sau dureri scapulare sau in
umar trebuie evaluate din punct de vedere al integritatii splinei.

* Sodiu

Mozobil contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adicad practic
"nu contine sodiu".

Criterii de excludere din tratament
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Prescriptori: medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala,
dupa caz.



DCI: SAPROPTERINUM

Criterii de includere:

- Pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta de 4 ani sau peste, cu diagnostic
de hiperfenilalaninemiei (HFA) cu fenilcetonurie (FCU), care au fost identificati ca
raspund la un astfel de tratament.

- Pacienti adulti, adolescent si copii de toate varstele cu diagnostic de
hiperfenilalaninemiei (HFA) cu deficit de tetrahidrobiopterind (BH4) care au fost
identificati ca raspund la un astfel de tratament.

TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, perioada de
tratament)

In timpul administririi sapropterinei, este necesari monitorizarea activd a
ingestiei de fenilalanind din dietd, precum si a ingestiei totale de proteine, pentru a
asigura un control adecvat al concentratiei plasmatice de fenilalanina si echilibrul
nutritional.

Deoarece HFA determinata fie de FCU, fie de deficitul de BH4, este o afectiune
cronicd, odatd ce se demonstreaza raspunsul la tratament, se recomanda
administrarea ca tratament de lunga durata.

FCU

Doza de initiere a tratamentului cu sapropterina la pacientii adulti, adolescenti si
copii cu FCU este de 10 mg/kg, o datd pe zi. Doza se poate ajusta, de obicei intre 5
si 20 mg/kg/zi, pentru a obtine si menfine concentratiile plasmatice adecvate de
fenilalanina, recomandate de medic.

Deficitul de BH4

Doza de initiere a tratamentului la pacientii adulti, adolescenti si copii cu deficit
de BH4 este de 2 pana la 5 mg/kg greutate corporald, o data pe zi. Doza poate fi
ajustata pana la 20 mg/kg si zi.

Ajustarea dozei

Doza zilnica calculata pe baza greutatii corporale trebuie rotunjitd pana la cel
mai apropiat multiplu de 100. De exemplu, o doza zilnica calculata de 401 mg pana
la 450 mg trebuie rotunjitd descrescator la 400 mg. O doza calculatd de 451 mg
pana la 499 mg trebuie rotunjita crescator pana la 500 mg.

Este posibil sd fie necesar sa se Tmparta doza zilnica totald in 2 sau 3 prize,
repartizate de-a lungul zilei, pentru a optimiza efectul terapeutic.



MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-
PARACLINICI SI PERIODICITATE)

Concentratiile plasmatice ale fenilalaninei trebuie determinate inainte de initierea
tratamentului, la o sdptdmand dupa inceperea tratamentului cu doza de initiere
recomandata si saptamanal timp de peste o luna la fiecare ajustare a dozei.

Un raspuns satisfacator este definit ca o reducere >/= 30% a concentratiilor
plasmatice de fenilalanind sau atingerea obiectivelor terapeutice cu privire la
concentratiile plasmatice de fenilalanina definite pentru fiecare pacient Tn parte de
catre medicul curant. Pacientii care nu vor atinge acest nivel de raspuns in timpul
perioadei test de o luna, trebuie considerati ca non-responsivi.

Evaluari clinice regulate (monitorizarea concentratiilor plasmatice de
fenilalanina si tirozind, a aportului nutritional si a dezvoltarii psthomotorii).

Criterii de excludere
non-responsivi
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Prescriptori: medici din specialitatea diabet, nutritie si boli metabolice, medici din
specialitatea pediatrie din unitatile sanitare nominalizate pentru derularea
programului.Tratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale
unitatilor sanitare care deruleaza acest program



DCI: INSULINUM LISPRO

Insulina lispro este un analog de insulina cu profil al activitatii care este foarte asemanator cu
acela al unei insuline bazale (NPH) pe o perioada de aproximativ 15 ore. Insulina lispro este
constituit din suspensie de protamina a insulinei lispro. Un ml contine 100 U (echivalent cu 3,5
mgq) insulina lispro (de origine ADN recombinant produsa pe E.coli)

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Insulina lispro este indicat in tratamentul pacientilor cu diabet zaharat care necesita insulina
pentru mentinerea homeostaziei glucozei.

Il. Doze si mod de administrare:

1. Doza de Insulina lispro este individualizata si stabilitda de catre medic inh concordanta cu
necesitatile pacientului.

2. Insulina lispro se poate administra in asociere cu insulina lispro cu durata scurta de
actiune. Insulina lispro trebuie administrat numai prin injectare subcutanata. Insulina lispro nu
trebuie administrat intravenos.

3. Administrarea subcutanata trebuie facutad la nivelul bratelor, coapselor, feselor sau
abdomenului. Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotata, astfel incat acelasi loc sa nu fie
folosit mai frecvent decat aproximativ o data pe luna.

4. Insulina lispro are un profil al activitatii care este foarte asemanator cu acela al unei insuline
bazale (NPH) pe o perioada de aproximativ 15 ore. Ca si in cazul tuturor preparatelor de
insulind, durata actjunii Insulina lispro este in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin,
temperatura si activitatea fizica.

I1l. Monitorizarea tratamentului

In primele s&ptdmani dupa initierea terapiei cu insulina lispro, se recomanda o monitorizare
metabolica stricta. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a
sensibilitatii la insulina, poate deveni necesara o ajustare suplimentara a regimului terapeutic.
De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii
corporale, ale stilului de viata al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca
survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.



Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientilor. La acesti
pacienti se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei si ajustarea dozelor de insulina lispro.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Hipoglicemia

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul zaharat
insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, stari patologice
potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca o
posibila hipoglicemie se manifesta mai precoce dupa administrare decéat in cazul insulinei
umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulina administrata unui pacient cu un alt tip sau cu o alta
marca trebuie facuta numai sub supraveghere medicala stricta.

Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luata in considerare numai in cazul in
care se asteapta un beneficiu comparativ cu insulina obisnuita.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina lispro sunt in principal
dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor produse de
insulind, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa
apara daca doza de insulina este prea mare comparativ cu necesarul de insulina.

Alergia locala este frecventa. Lipodistrofia la locul injectarii este mai putin frecventa.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitiva a
tratamentului va fi luata in functie de indicalii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la
fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici
desemnati.”



DCI: INSULINUM ASPART

Insulina aspart forma premixata 30 este un analog premixat de insulina ce contine
insulina aspart solubila si protamina, insulina aspart cristalizata in raport de 30/70. 1 ml
suspensie contine insulina aspart solubild/ insulina aspart cristalizata cu protamina in
raport de 30/70 (echivalent cu 3,5 mg) 100 unitati.

Insulina aspart este produsa in Saccharomyces cerevisiae, prin tehnologie ADN
recombinat

l. Criterii de includere

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet zaharat, atunci cand
este necesar tratamentul cu insulina.

II. Doze si mod de administrare:

1. Insulina aspart forma premixata 30 poate fi administrata in monoterapie la pacientii cu
diabet zaharat tip 2 sau in asociere cu medicamente antidiabetice orale pentru care este
aprobata asocierea cu insulina, atunci cand acele medicamente antidiabetice orale in
monoterapie nu realizeaza un control glicemic satisfacator. Cand Insulina aspart forma
premixata 30 se administreaza o data pe zi, iar doza este mai mare de 30 de unitati, in
general este recomandat sa se imparta doza in doua parti si sa se efectueze doua
administrari.

2. La pacientii cu diabet zaharat tip 1, necesarul individual de insulina este cuprins
obisnuit intre 0,5 si 1,0 Unitati/kg si zi si poate fi asigurat total sau partial de Insulina
aspart forma premixata 30. Doza de Insulina aspart forma premixata 30 se stabileste
individual, in concordanta cu nevoile pacientului.

3. Insulina aspart forma premixata 30 prezinta un debut al actiunii mai rapid decéat
insulina umana bifazica si trebuie administrata, in general, imediat inainte de masa.
Cand este necesar, Insulina aspart forma premixata 30 se poate administra la scurt timp
dupa masa.

4. Insulina aspart forma premixata 30 se administreaza numai subcutanat in coapsa sau
peretele abdominal. Se poate administra, de asemenea, in regiunea fesiera sau
deltoidiana. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie in cadrul aceleiasi
regiuni. Ca si in cazul celorlalte insuline, durata actiunii variaza in functie de doza, locul
injectarii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica. Insulina aspart forma premixata
30 nu se administreaza niciodata intravenos.

5. Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientului.

6. Insulina aspart forma premixata 30 poate fi utilizata la copii si adolescenti incepand
de la varsta de 10 ani in cazul in care insulina premixata este preferata. Pentru copii cu
varsta cuprinsa intre 6 si 9 ani datele clinice sunt limitate. Nu au fost efectuate studii cu
Insulina aspart forma premixata 30 la copii cu varsta sub 6 ani.

[1l. Monitorizarea tratamentului

In primele s&ptdmani dupa initierea terapiei cu insulina aspart, se recomanda o
monitorizare metabolica strictd. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitatii la insulina, poate deveni necesara o ajustare
suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara,
de exemplu, in caz de modificari ale greutafii corporale, ale stilului de viata al



pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Posologia inadecvata sau intreruperea tratamentului, indeosebi in diabetul de tip 1 duce
la hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, conditii potential letale.

Omiterea unei mese sau efortul fizic excesiv, neplanificat poate duce la hipoglicemie.
Comparativ cu insulina umana bifazica, Insulina aspart forma premixata 30 poate avea
un efect mai pronuntat de scadere a glicemiei pana la 6 ore dupa injectare. in functie de
pacient, poate fi necesara compensarea acestui fenomen prin adaptarea dozei de
insulina si/sau a aportului alimentar.

Insulina aspart forma premixata 30 se administreaza strict in functie de orarul meselor.
De aceea, la pacientii cu afectiuni concomitente sau tratati cu alte medicamente care pot
intarzia absorbtia alimentelor, trebuie avut in vedere debutul rapid al actiunii.

Modificari ale concentratiei, marcii (producatorul), tipului, speciei si/sau metodei de
fabricatie) pot face necesara modificarea dozei. La pacientii tratati cu Insulina aspart
forma premixata 30 poate fi necesara modificarea posologiei folosita in cazul insulinei
lor uzuale. Daca este necesara modificarea dozei, aceasta se poate face de la prima
doza sau in timpul primelor saptamani sau luni de tratament.

Experienta clinici privind folosirea insulinei aspart in timpul sarcinii este limitata. In
timpul alaptarii nu exista restrictii privind tratamentul cu Insulina aspart forma premixata
30. Tratamentul cu insulina al mamelor care alapteaza nu prezinta risc pentru copil.
Totusi, poate fi necesara ajustarea dozei de Insulina aspart forma premixata 30.
Asocierea Insulind aspart forma premixata 30 cu pioglitazona trebuie avuta in vedere
numai dupa o evaluare clinica a riscului pacientului de dezvoltare a unor semne sau
simptome de insuficienta cardiaca, surplus ponderal si edeme.

V1. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina aspart forma premixata
30 sunt in principal dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al
insulinei. Similar altor produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai
frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara daca doza de insulina este prea
mare comparativ cu necesarul de insulina si de aceea, pe durata intensificarii dozajului,
este necesara o atentie speciala.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit . Cele mai
multe reacitii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adica dispar in cateva zile,
pana la cateva saptamani, pe parcursul tratamentului.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luatda in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alfi medici specialisti cu competenta in diabet,
medici desemnati. ”



DCI INSULINUM GLULIZINA

Insulina glulizina este un analog de insulina umana cu actiune rapida produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant utilizadnd tulpini de Escherichia coli. Fiecare ml contine
insulina glulizina 100 Unitati (echivalent cu 3,49 mg)

l. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glulizina

Adultii si copii peste 6 ani cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu
insulina.

II. Doze si mod de administrare

1. Regimul de doze de Insulina glulizin trebuie ajustat individual.

2. Insulina glulizin trebuie utilizata in regimuri terapeutice care includ o insulina cu durata
de actiune intermediara sau lunga sau analogi de insulina bazala si poate fi utilizat in
asociere cu antidiabetice orale.

3. Insulina glulizin trebuie administratd cu putin timp (0 - 15 min) inainte de masa, in
timpul mesei sau imediat dupa masa.

4. Insulina glulizin trebuie administrata subcutanat in peretele abdominal, coapsa sau
muschiul deltoid sau in perfuzie continud in peretele abdominal. in cadrul aceleiasi
regiuni (abdomen, coapsa sau muschi deltoid), locurile injectarii si ale perfuzarii trebuie
alternate de la o injectie la alta. Viteza absorbtiei si, consecutiv, debutul si durata
actiunii, pot fi influentate de locul injectarii, exercitiul fizic si alti factori. Injectarea
subcutanata in peretele abdominal asigura o absorbtie putin mai rapida decéat de la
nivelul altor locuri de injectare.

Insulina glulizin poate fi administrata intravenos. Administrarea pe aceasta cale trebuie
efectuata de catre personalul medical

lll. Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului cu insulind se recomanda determinéri repetate ale glicemiei prin
automonitorizare cu scopul de a evita atat hiperglicemia cat si hipoglicemia.
Hipoglicemia poate sa apara ca rezultat al unui exces de activitate a insulinei comparativ
cu aportul alimentar si consumul energetic. Nu sunt disponibile date specifice cu privire
la supradozajul cu insulina glulizin.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Hipoglicemie

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul
zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica,
stari patologice potential letale. O consecintda farmacodinamica a actiunii rapide a
analogilor de insulina este faptul ca o posibila hipoglicemie se manifesta mai precoce
dupa administrare decat in cazul insulinei umane solubile. Trecerea unui pacient la un
nou tip sau la o alta marca de insulina trebuie facuta sub supraveghere medicala stricta.
Daca este utilizata asocierea cu pioglitazona, pacientii trebuie supravegheati pentru
identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere in greutate si
edeme.

Datele provenite din utilizarea insulinei glulizin la gravide sunt limitate .

V1. Reactii adverse



Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina glulizin sunt in principal
dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor
produse de insulind, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa.
Aceasta poate sa apara daca doza de insulina este prea mare comparativ cu necesarul
de insulina.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit la locul de
injectare. Cele mai multe reacitii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adica
dispar in cateva zile, pana la cateva saptamani, pe parcursul tratamentului.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet sau
medici desemnati. ”



DCI: PIOGLITAZONUM

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

1. Tn monoterapie:

- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistenta importanta, care nu tolereaza metforminul
sau la care este contraindicat, si la care valoarea HbA1c este >/= 7%, desi masurile de
respectare a stilului de viata au fost aplicate si respectate de cel putin 3 luni.
Insulinorezistenta importanta este sugerata de:

-indice de masa corporala, in continuare IMC >/= 30 kg/mp

- circumferinta abdominala, in continuare CA > 94 cm la barbati si > 80 cm la femei

- alte elemente ale sindromului metabolic.

2. In terapie orala dubla, in asociere cu:

- metformin, la pacientii cu glicemia insuficient controlata, dupa cel putin 3 luni de
respectare a indicatilor de modificare a stilului de viata si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerata (valoarea HbA1c >/= 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformin sau pentru
care metforminul este contraindicat, glicemia fiind insuficient controlata, desi masurile de
respectare a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza
maxima tolerata, au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea HbA1c >/= 7%).

3. In terapie orala tripla

- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistenta importanta la care, dupa cel putin 3 luni de
respectare a indicatilor de modificare a stilului de viata si de administrare a
metforminului in asociere cu derivati de sulfoniluree, in doze maxime tolerate, valoarea
HbAlc >/= 7%.

4. Pioglitazona este, de asemenea, indicata in combinatie cu insulina, la pacientii cu DZ
tip 2 si insulinorezistenta importanta, care nu tolereaza metforminul sau la care este
contraindicat si la care HbA1c este >/= 7%, in ciuda masurilor de modificare a stilului de
viata si a administrarii unei insulinoterapii in doze adecvate, pe o perioada de minim 3
luni.

Il. Doze

Pioglitazona: 15 - 30 mg/zi si, in caz de neatingere a {intei dupa 3 luni (HbA1c < 7%),
doza se poate creste la 45 mg/zi.

In asocierea cu insulind, doza curentd de insulind poate fi pastratd dupa initierea
tratamentului cu pioglitazona. Daca pacientji raporteaza hipoglicemie, doza de insulina
trebuie scazuta.

lll. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie evaluata la intervale regulate, de
1- 3 luni.

2. Ori de céte ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie
probata prin determinarea glicemiei a jeun si postprandiale (acolo unde este posibil, si a
HbALc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj
terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in {intele
propuse. La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vieii
pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai
bun.



4. Dupa atingerea si mentinerea {intelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii
acestora n conditiile reducerii dozelor: se va testa doza minima eficienta.

IV. Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- insuficienta cardiaca sau istoric de insuficienta cardiaca (stadiile NYHA | pana la IV)

- insuficienta hepatica

- cetoacidoza diabetica

- neoplasm de vezica urinara confirmat in prezent sau antecedente de neoplasm de
vezica urinara

- hematurie macroscopica neinvestigata

-boala cardiaca ischemica.

V.Precautii

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca .

Monitorizarea functiei hepatice .

Tulburari oculare .

Cresterea greutatii corporale: greutatea pacientului trebuie determinata periodic.
Anemia .

Hipoglicemia .

Tulburari osoase.

Nu se vor folosi tiazolidindione la pacientii dializati.

Comprimatele de pioglitazona contin lactoza si de aceea nu trebuie administrate la
pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza sau
sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati
conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.



DCI: ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM)

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
Acidul alfa-lipoic este indicat pentru tratamentul tulburarilor senzitive din
polineuropatia diabetica.

II. Doze si mod de administrare
La adulti, in cazul tulburarilor senzitive din polineuropatie diabeticd, doza
recomandata este de 600 mg acid alfa-lipoic pe zi.

Modul si durata de administrare

Medicamentul poate fi administrat independent de mese, cu suficient lichid.

(Deoarece acidul alfa-lipoic interactionecaza cu alimentele, se recomanda
administrarea medicamentului a jeun, pentru a imbunatati absorbtia).

Deoarece polineuropatia diabeticd este o boald cronicd, poate fi necesar
tratament cronic. Decizia asupra fiecdrui caz trebuie sd apartind medicului care
trateaza pacientul.

III. Contraindicatii
Acidul alfa-lipoic este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la
acid alfa-lipoic sau la oricare dintre excipientii produsului.

IV. Atentionari si precautii speciale

La copii si adolescenti nu se recomanda tratamentul cu acidul alfa-lipoic,
deoarece nu existd experienta clinicd pentru aceste grupe de varsta. Deoarece nu
sunt disponibile date cu privire la siguranta administrarii acidului alfa-lipoic in
timpul sarcinii, se recomandd ca pacienta, dupa aparitia sarcinii, sa nu continue sa
utilizeze acidul alfa-lipoic decat la recomandarea medicului. Nu se cunoaste daca
acidul alfa-lipoic se excreta in laptele matern. De aceea, acidul alfa-lipoic nu
trebuie administrat niciodata in timpul alaptarii.

Interactiuni cu alte produse medicamentoase, alte interactiuni

Nu se poate exclude faptul ca administrarea concomitenta a acidului alfa-lipoic
poate diminua efectul cisplatinei. Efectul insulinei si antidiabeticelor orale de
scadere a glicemiei crescute, poate fi potentat. De aceea, se recomandd un control
glicemic repetat, mai ales la Tnceputul terapiei cu acid alfa-lipoic. Tn cazuri izolate,
poate fi necesara scaderea dozei de insulina, respectiv de antidiabetice orale, pentru
a evita aparitia hipoglicemiilor.



Tn timpul tratamentului cu acidul alfa-lipoic este contraindicat consumul de
alcool etilic, deoarece alcoolul etilic s1 metabolitii acestuia scad efectul terapeutic
al acidului alfa-lipoic.

V. Reactii adverse

Pana in prezent nu s-au raportat reactii adverse dupa administrarea de preparate
medicamentoase care contin acid alfa-lipoic. Totusi, reactiile adverse care sunt
cunoscute ca apar dupa administrare intravenoasa nu poate fi exclusa cu certitudine
in relatia administrarii acestor comprimate filmate. Ocazional, dupa administrarea
rapidd in perfuzie pot sa apara cefalee, dispnee, care ulterior dispar spontan. La
locul de punctie sau sistemic, pot sa apara reactii alergice cu urticarie si eruptii
cutanate locale sau chiar soc. In cazuri izolate, dupd administrarea intravenoasi a
medicamentului, s-au observat crampe musculare, diplopie, purpurda si
trombocitopatii. In cazuri izolate, datorita cresterii utilizarii glucozei, pot si apari
hipoglicemii.

VI. PRESCRIPTORI

Initierea terapiei se face de catre medicii din specialitatea diabet zaharat,
nutritie si boli metabolice si/sau medici cu competenta/atestat in diabet si/sau
medici din specialitatea neurologie; continuarea terapiei se poate face si de catre
medicii de familie in doza si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI: SITAGLIPTINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific

tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in
asociere cu metformin, cand dieta si exercitiul fizic plus metforminul doza maxima
tolerata nu realizeaza un control glicemic adecvat

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in
asociere cu o sulfoniluree, cand dieta si exercitiul fizic plus sulfonilureea Th monoterapie
la doza maxima tolerata nu realizeaza un control glicemic adecvat si cand metforminul
nu poate fi utilizat datorita contraindicatiilor sau intolerantei.

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in
asociere cu o sulfoniluree si metformin, cand dieta si exercitiul fizic plus terapia duala cu
aceste medicamente nu realizeaza un control glicemic adecvat.

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, in asociere cu agonisti PPARy cand dieta si
exercitiul fizic plus agonistii PPARy in monoterapie nu realizeaza un control glicemic
adecvat.

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 sub forma de terapie adaugata tratamentului
cu insulina (cu sau fara metformin), cand dieta si exercitiul fizic plus doza stabila de
insulina nu realizeaza un control glicemic adecvat.

II. Doze si mod de administrare

Doza de sitagliptina este de 100 mg, o data pe zi. Se mentine doza de metformin sau de
agonist PPARy, iar sitagliptina se administreazd concomitent. In cazul in care
sitagliptina este administrat in asociere cu o sulfoniluree sau insulina, trebuie avuta in
vedere utilizarea unei doze mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua riscul
hipoglicemiei. In cazul in care este omisad o doza de sitagliptind, aceasta trebuie
administrata imediat dupa ce pacientul isi aminteste. Nu trebuie administrata o doza
dubla in aceeasi zi.

lll. Monitorizarea tratamentului:

- de catre specialistul diabetolog, in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor
parametri clinici si paraclinici;

- clinic: toleranta individuala, indicii antropometrici, semne/simptome de reactie alergica,
semne/simptome de hipoglicemie,examen clinic complet;

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie a-jeun si postprandiala in functie
de fiecare caz in parte, HbA1c la initierea tratamentului si la 3 luni, ulterior la schimbarea
dozelor sau a schemei de tratament), parametrii functiei renale inainte de initierea
tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Generale Inhibitorii DPP 4 nu trebuie utilizati la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau
pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

2. Hipoglicemia n cazul utilizarii in asociere cu un alt antidiabetic oral. in studiile clinice
n care s-au administrat inhibitorii DPP-4 in monoterapie si in asociere cu medicamente
care nu sunt cunoscute ca determinand hipoglicemie(de exemplu, metformin sau
pioglitazona), frecventa aparitiei hipoglicemiilor a fost similara cu cele raportate la



pacienti la care s-a administrat placebo. In cazul asocierii inhibitorilor DPP-
4(sitagliptina) cu sulfonilureice se impune reducerea dozei de sulfoniluree.

3. Pacientii cu insuficienta renala : Nu este necesara ajustarea dozei de sitagliptina la
pacientii cu insuficienta renala usoara(clearance al creatininei [CICr] > 50 ml/min). La
pacientii cu insuficienta renala moderata ([CICr] >30 pana la < 50 ml/min) doza de
sitagliptina este de 50 mg/zi. La pacientii cu insuficienta renala severa ([CICr] <30
ml/min) sau cu boala renala in stadiul terminal necesitdnd hemodializa sau dializa
peritonealda doza de sitagliptina este de 25 mg/zi , tratamentul poate fi administrat
indiferent de momentul dializei.

4. Pacienti cu insuficienta hepatica : Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Sitagliptina nu a fost evaluata la pacientji
cu insuficienta hepatica severa.

5.Pancreatita acuta : utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociata cu riscul de a dezvolta
pancreatita acuta.Pacientii trebuiesc informati despre simptomul caracteristic al
pancreatitei acute :durere abdominala severa,persistenta.Remisiunea pancreatitei a fost
observata dupa intreruperea administrarii de sitagliptin (cu sau fara tratament de
sustinere).Daca se suspecteaza pancreatita, sitagliptinul si alte medicamente potential
suspecte ,trebuiesc intrerupte;daca pancreatita acuta este confirmata ,tratamentul cu
sitagliptin nu trebuie reluat.Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de
pancreatita.

6. Copii si adolescenti : Inhibitorii DPP-4 nu sunt recomandati la copii si adolescentii cu
varsta sub 18 ani datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea medicamentului.
7. Sarcina gi alaptarea : Nu exista date adecvate privind utilizarea inhibitorilor DPP- 4 la
femeile gravide si in cursul alaptarii.

VI. Efecte adverse:

- cefalee;

- susceptibilitate crescuta pentru infectii la nivelul cailor aeriene superioare.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului cu gliptine va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre un
specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati
conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.



DCI: INSULINUM DETEMIR

Insulina detemir este un analog de insulina cu actiune prelungita utilizat ca insulina
bazala. 1 ml solutie contine insulina detemir 100 unitati (echivalent la 14,2 mg). Insulina
detemir este produsa pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant.

l. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina detemir

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 1 an sau peste, cu diabet zaharat, atunci cand
este necesar tratamentul cu insulina.

Il. Doze si mod de administrare:

1. Insulina detemir poate fi utilizat in monoterapie ca insulina bazala sau in combinatie
cu o insulind bolus. De asemenea poate fi utilizat in combinatie cu medicamente
antidiabetice orale si/sau agonisti de receptor GLP-1 in situatiile in care insulina detemir
este administrata in combinatie cu medicamente antidiabetice orale sau este adaugata
la agonisti de receptor GLP-1, se recomanda sa fie administrata o data pe zi.

2. Cand se utilizeaza ca parte a unei terapii insulinice de tip bazal-bolus, insulina
detemir trebuie administrata o data sau de doua ori pe zi, in concordanta cu necesitatile
pacientului. Doza de insulina detemir trebuie ajustata individual. La pacientii care
necesita doua doze zilnice pentru optimizarea controlului glicemiei, doza de seara poate
fi administrata seara sau inainte de culcare.

Insulina detemir se administreaza doar subcutanat.NU trebuie administrata intravenos,
deoarece poate determina hipoglicemie severa. Administrarea intramusculara trebuie de
asemenea, evitata. Insulina detemir nu trebuie utilizatda in pompele de perfuzare a
insulinei.

3.Se administreaza subcutanat prin injectare in peretele abdominal, coapsa, brat,
regiunea deltoidiana sau in regiunea gluteala. Locurile de injectare trebuie intotdeauna
schimbate in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a evita lipodistrofia. Durata de
actiune variaza in functie de doza, locul de injectare, fluxul sanguin, temperatura si
nivelul activitatii fizice.

4. Tnlocuirea altor insuline cu actiune prelungitéd sau intermediard cu Insulina detemir,
poate necesita ajustarea dozei si a momentului administrarii. Ca in cazul tuturor
insulinelor, monitorizarea atenta a glicemiei este recomandata in timpul inlocuirii i in
timpul primelor saptamani dupa aceasta.

4. Poate fi necesara ajustarea tratamentului antidiabetic concomitent (doza si/sau
momentul administrarii antidiabeticelor orale sau a insulinelor cu actiune scurta/rapida
asociate).

5. Insulina detemir poate fi administrata la pacientii varstnici, cu varsta 2 65 de ani.
Conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, la varstnici si la pacientii cu afectare
renala sau hepatica, monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si dozele de insulina
detemir ajustate in functie de necesitatile individuale.

lll. Monitorizarea tratamentului

In primele s&ptdmani dup& initierea terapiei cu insulind detemir, se recomanda o
monitorizare metabolica strictd. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitatii la insulina, poate deveni necesara o ajustare
suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara,



de exemplu, in caz de modificari ale greutafii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la insulina detemir sau la oricare dintre excipient;

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Insulina detemir nu trebuie administrata intravenos, deoarece aceasta poate
determina hipoglicemii severe. Trebuie evitata administrarea intramusculara.

2. Daca insulina detemir este amestecata cu alte preparate insulinice, profilul de actiune
al uneia sau al ambelor componente se va modifica. Amestecarea insulinei detemir cu
analogi de insulind cu actiune rapida, de exemplu insulina aspart, are ca rezultat un
profil de actiune cu un efect maxim mai scazut si mai intarziat comparativ cu cel al
injectarii separate. De aceea, amestecarea insulinei cu actiune rapida si a Insulinei
detemir trebuie evitata.

3. Sarcina si alaptarea. Tratamentul cu insulina detemir poate fi luat in considerare in
timpul sarcinii, dar trebuie evaluat orice potential beneficiu comparativ cu posibilitatea
cresterii riscului unui rezultat nedorit al sarcinii. Datele de siguranta colectate dupa
punerea pe piata a produsului nu au aratat reactii adverse generate de insulina detemir
asupra sarcinii si nici malformatii sau toxicitate fetala/neonatala.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca insulina determir se excreta in laptele uman, Nu sunt anticipate
efecte metabolice ale insulinei detemir pentru nou-nascuti/copii alaptati deoarece
insulina detemir este o peptida care se transforma in aminoacizi in tractul
gastrointestinal uman. Femeile care alapteaza pot necesita ajustarea dozei de insulinta
si a dietei.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina detemir sunt in principal
dependente de doza si datorate efectului farmacologic al insulinei. Hipoglicemia este o
reactie adversa frecventa. Poate sa apara daca doza de insulina este prea mare
comparativ cu necesarul de insulina.

Reactiile la locul de injectare sunt intéalnite mai frecvent in timpul tratamentului cu
Insulina detemir, decat in timpul tratamentului cu insulina umana. Aceste reacitii includ
eritem, inflamare, contuzie, tumefactie si prurit la locul de injectare. Cele mai multe
reactii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adica dispar in cateva zile, pana la
cateva saptamani, pe parcursul tratamentului.

VII. Intreruperea tratamentului : decizia de intrerupere temporard sau definitiva a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet,
medici desemnati. ”



DCI: INSULINUM GLARGINE

Insulina glargin este un analog de insulina umana cu durata lunga de actiune produs
prin tehnologia ADN-ului recombinant pe tulpini de Escherichia coli.

Insulina glargin se poate prezenta sub forma insulina glargin 100 unitati/ml (echivalent
cu 3,64 mg ) inovativ sau biosimilar si insulina glargin 300 unitati/ml (echivalent cu
10,91 mg).

|. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glargin

Insulina glargin este indicata pentru adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau
peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulina.

Insulina glargin 300 unitati/ml este indicata pentru tratamentul diabetului zaharat la
adulti. Siguranta si eficacitatea insulinei glargin 300 unitati/ml la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

II. Doze si mod de administrare

1.Insulina glargin trebuie administrata o data pe zi, oricand in timpul zilei, insa la aceeasi
ora in fiecare zi.Dozele si momentul administrarii insulinei glargin trebuie adaptate
individual. La pacientii cu diabet zaharat tip 2, insulina glargin poate fi administrata si in
asociere cu antidiabetice orale.

2.Stabilirea dozei de insulina si a algoritmului de ajustare al acesteia se va face de catre
medicul specialist diabetolog pentru fiecare pacient in parte in functie de necesarul de
insulina stabilit pe baza evaluarii clinico-biochimice, a obiectivelor de tratament stabilite
si a prezentei concomitente si a altor masuri terapeutice.

3. Insulina glargin se administreaza pe cale subcutanata. prin injectare la nivelul
peretelui abdominal, regiunii deltoidiene sau a coapsei.

Locurile de injectare din cadrul unei regiuni de injectare aleasa trebuie alternate de la o
injectie la alta.

4. Insulina glargin nu trebuie administrata intravenos. Durata prelungita de actiune a
Insulinei glargin este dependenta de injectarea sa in tesutul subcutanat. Administrarea
intravenoasa a dozei uzuale subcutanate poate determina hipoglicemie severa.

[ll. Monitorizarea tratamentului

In primele saptdmani dupd initierea terapiei cu insulind glargin, se recomandd o
monitorizare metabolica strictd. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitatii la insulina, poate deveni necesara o ajustare
suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara,
de exemplu, in caz de modificari ale greutafii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la insulina glargin sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacienti cu insuficienta hepatica sau la pacientii cu insuficienta renala
moderata/severa.

Sarcina si alaptarea. Pentru insulina glargin nu sunt disponibile date clinice din studii
controlate privind utilizarea sa la in cursul sarcinii si alaptarii.



Utilizarea insulinei glargin poate fi luata in considerare in timpul sarcinii, daca este
necesar din punct de vedere clinic.

Daca este utilizata asocierea cu pioglitazona, pacientii trebuie supravegheati pentru
identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere in greutate si
edeme.

VI. Reactii adverse

Hipoglicemia, in general cea mai frecventa reactie adversa la tratamentul cu insuling,
poate sa apara daca doza de insulina este prea mare in raport cu necesarul de insulina.
Momentul aparitiei hipoglicemiei depinde de profilul de actiune al insulinelor utilizate si,
de aceea, se modifica atunci cand se schimba regimul terapeutic.

Reacitii la locul injectarii. Aceste reactii includ eritem, durere, prurit, urticarie, edem sau
inflamatie. Cele mai multe reactii minore la insuline la nivelul locului de administrare se
remit, de regula, in decurs de céateva zile pana la cateva saptamani.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luatda in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet sau
medici desemnati. ”



DCI: COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN)

Substanta activa: fiecare comprimat contine pioglitazona 15 mg (sub forma de
clorhidrat) si clorhidrat de metformina 850 mg.

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

Combinatia este indicata pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de tip 2, mai
ales al celor supraponderali, care nu pot obtine un control suficient al glicemiei numai cu
doza maxim tolerata de metformina administrata pe cale orala.

Il. Doze si mod de administrare

1. Doza obisnuita de Combinatie este de 30 mg/zi pioglitazona plus 1700 mg/zi
clorhidrat de metformina (aceasta doza se obtine cu un comprimat de Combinatie 15
mg/850 mg, administrat de doua ori pe zi). inainte ca pacientului s& i se administreze
Combinatia trebuie luata in considerare cresterea treptatda a dozei de pioglitazona
(adaugata dozei optime de metformina). Daca este adecvat din punct de vedere clinic,
se poate lua in considerare trecerea directa de la monoterapia cu metformina la
Combinatie.

2. Administrarea de Combinatie in timpul mesei sau imediat dupa aceea poate reduce
simptomele gastrointestinale asociate cu metformina.

[ll. Contraindicatii

Combinatia este contraindicata la pacientji cu:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

- Insuficienta cardiaca sau antecedente de insuficienta cardiaca (stadiile NYHA de la | la
V)

- Boala cronica sau acuta, care ar putea determina hipoxie tisulara, cum ar fi insuficienta
cardiaca sau respiratorie, infarct miocardic recent, soc

- Insuficienta hepatica

- Intoxicatie acuta cu alcool, alcoolism

- Cetoacidoza diabetica sau precoma diabetica

- Insuficientd sau disfunctie renala (clearance-ul creatininei < 60 ml/min). - Afectiuni
acute cu potential de deteriorare a functiei renale, cum ar fi:

- Deshidratare

- Infectie severa

- Soc

- Administrare intravasculara de substante de contrast cu iod

- Alaptare

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata la intervale regulate de 1

- 3 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie
probata prin determinarea glicemiei a jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a
HbALc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj
terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele
propuse). La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii



pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai
bun.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

. Acidoza lactica

. Functia renala

. Interventia chirurgicala

. Administrarea unei substante de contrast care contine iod

. Retentia de lichide si insuficienta cardiaca

. Monitorizarea functiei hepatice

. Cresterea in greutate

. Hipoglicemia

. Tulburarile oculare

10. Ovarele polichistice

11. Altele

12.Riscul de fractura trebuie avut in vedere in cazul femeilor carora li se administreaza
pioglitazona in cadrul unui tratament pe perioada indelungata.

13.Combinatia nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertila
care nu folosesc metode de contraceptie. Nu se cunoaste daca alaptarea determina
expunerea copilului mic la medicament. De aceea, combinatia nu trebuie utilizata de
catre femeile care alapteaza.

VI. Reactii adverse

Nu s-au efectuat studii clinice terapeutice cu Combinatia comprimate; cu toate acestea,
s-a demonstrat bioechivalenta Combinatiei, constand din administrarea concomitenta de
pioglitazona si metformina. Reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare
a gravitatii: tulburari hematologice si limfatice (anemie), tulburari oculare, tulburari
gastro-intestinale, tulburari metabolice si de nutritie (crestere in greutate) tulburari
musculo-scheletale si ale tesutului conjunctiv (artralgie) tulburari renale si ale cailor
urinare (hematurie)

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform
prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

OCONOOAaAPRWN-=-



DCI: EXENATIDUM

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

A. Exenatida este indicata in tratamentul diabetului zaharat tip 2, in asociere cu
metformina si/sau cu derivati de sulfoniluree,la pacientii care nu au realizat control
glicemic adecvat.

1. in terapia dubla in asociere cu:

- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlata, dupa cel putin 3 luni de
respectare a indicatilor de modificare a stilului de viata si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerata (valoarea HbAlc > 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformina sau pentru
care metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata desi masurile de
respectare a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza
maxima tolerata au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea HbA1c > 7%).

2. in terapia tripla

- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de
modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in asociere cu derivati de
sulfoniluree, in doze maxime tolerate, valoarea HbAlc > 7%.

B. Exenatida este indicata in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament adjuvant
la insulina bazala, cu sau fara metformin si/ sau pioglitazona la adultii la care nu s-a
obtinut un control glicemic adecvat cu aceste medicamente.

II. Doze si mod de administrare

Tratamentul cu EXENATIDA poate fi initiat cu 5 pg exenatida per doza, administrate de
doua ori pe zi , in continuare BID, timp de cel putin o luna, pentru a imbunatati
tolerabilitatea sau, in functie de profilul pacientului, medicul poate opta pentru forma cu
eliberare prelungita de 2 mg cu administrare saptamanala. Ulterior, doza de exenatida
poate fi crescuta la 10 pg BID pentru a imbunatati si mai mult controlul glicemic.

Dozele mai mari de 10 pg BID nu sunt recomandate.

EXENATIDA se poate administra oricand in perioada de 60 minute dinaintea mesei de
dimineata si de seara (sau a celor doua mese principale ale zilei, separate printr-un
interval de aproximativ 6 ore sau mai mult).

EXENATIDA nu trebuie administratd dupa mese. Daca o injectie a fost omisa,
tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea doza programata.

Exista si varianta cu administare saptamanala / eliberare prelungita a 2mg de exenatida.
Administrarea se face in aceeasi zi din saptamana.

Fiecare doza trebuie administrata ca injectie subcutanata in coapsa, abdomen sau
partea superioara a brafului.

l1l. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata la intervale regulate de 1-
3 luni.

2. Ori de céte ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie
probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a
HbA1c).



3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj
terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in {intele
propuse). La rezultate similare (in termenii {intelor terapeutice si ai calitatii vietii
pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai
bun.

IV. Contraindicatii

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

2. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice.

V. Precautii

1. La pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance al creatininei 50-80 ml/min), nu
este necesara ajustarea dozajului EXENATIDA. La pacientii cu insuficienta renala
moderata (clearance al creatininei: 30-50 ml/min), cresterea dozei de la 5 ugla 10 ug
trebuie aplicata conservator. EXENATIDA nu este recomandat la pacientii cu nefropatii
n stadiu terminal sau cu

insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min)

2. Pacienti cu insuficienta hepatica - La pacientii cu insuficienta hepatica nu este
necesara ajustarea dozajului EXENATIDA

3. Copii si adolescenti - Nu exista experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.

4. Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea EXENATIDA la femeile gravide

5. Hipoglicemia - Atunci cadnd se adauga exenatida la terapia existenta cu metforming,
poate fi continuata administrarea dozei curente de metformina, deoarece nu se
anticipeaza risc crescut de hipoglicemie, in comparatie cu administrarea metforminei in
monoterapie. Atunci cand exenatida se adauga la terapia cu sulfoniluree, trebuie luata
n considerare reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.
6. Doza de EXENATIDA nu necesita ajustari de la o zi la alta in functie de glicemia auto-
monitorizata. Cu toate acestea,auto-monitorizarea glicemiei poate deveni necesara,
pentru ajustarea dozei sulfonilureelor.

7. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 2 care necesita
insulinoterapie din cauza insuficientei celulelor beta.

8. Injectarea intravenoasa sau intramusculara a EXENATIDA nu este recomandata.

VI. Reactii adverse

Tulburari gastro-intestinale. Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost greata.
Odata cu continuarea tratamentului ,frecventa si severitatea tulburarilor gastrointestinale
au scazut la majoritatea pacientilor.

Reactiile la locul injectarii. De regula, aceste reactii au fost de usoare si nu au dus la
intreruperea administrarii EXENATIDEI

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform
prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCI: INSULINUM LISPRO

Insulina lispro forma premixata 25 este un analog premixat de insulina constituit din
solutie de insulina lispro 25% si suspensie de protamina a insulinei lispro 75%. - Un ml
contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN recombinant
produsa pe E.coli).

Insulina lispro forma premixatd 50 este un analog premixat de insulina constituit din
solutie de insulina lispro 50% si suspensie de protamina a insulinei lispro 50%. - Un ml
contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN recombinant
produsa pe E.coli).

|. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro formele premixate

Insulina lispro formele premixate 25 si 50 sunt indicate pentru tratamentul pacientilor cu
diabet zaharat care necesita insulina pentru mentinerea homeostaziei glucozei.
Administrarea la copii sub 12 ani trebuie luata in considerare numai in cazul in care se
asteapta un beneficiu comparativ cu insulina obisnuita.

Il. Doze si mod de administrare

1. Doza de Insulina lispro este individualizata si stabilita de catre medic in concordanta
cu necesitatile pacientului.

2. Insulina lispro forma premixata 25 si forma premixata 50 trebuie administrate numai
prin injectare subcutanata. Dupa administrarea subcutanata se observa debutul rapid si
atingerea precoce a activitati maxime. Aceasta permite ca Insulina lispro forma
premixata 25 si forma premixata 50 sa poata fi administrate foarte aproape de momentul
mesei. Ca si in cazul tuturor preparatelor de insulina, durata actiunii Insulinei lispro
forma premixata 25 sau 50, este in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin,
temperatura si activitatea fizica.

V. Monitorizarea tratamentului

In primele s&ptdmani dupé initierea terapiei cu insulina lispro forma premixatd 25 sau
50, se recomanda o monitorizare metabolica stricta. Odata cu ameliorarea controlului
metabolic si cu cresterea consecutiva a sensibilitatii la insulina, poate deveni necesara o
ajustare suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi
necesara, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientilor. La
acesti pacienti se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei si ajustarea dozelor de
insulina lispro forma premixata.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Hipoglicemia

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul
zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica,
stari patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a acftiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca o
posibila hipoglicemie se manifesta mai precoce dupa administrare decat in cazul
insulinei umane solubile. Schimbarea tipului sau marcii de insulina administrata unui
pacient cu un alt tip sau cu o alta marca trebuie facuta numai sub supraveghere
medicala stricta.

Administrarea insulinei lispro mixata (25/50) la copii sub 12 ani trebuie luata in
considerare numai in cazul in care se asteapta un beneficiu comparativ cu insulina
obisnuita.

Daca este utilizata asocierea cu pioglitazona, pacientii trebuie supravegheati pentru
identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere in greutate si
edeme.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina lispro sunt in principal
dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei., hipoglicemia
este, in general, cea mai frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara daca doza
de insulina este prea mare comparativ cu necesarul de insulina.

Alergia locala este frecventa. Lipodistrofia la locul injectarii este mai putin frecventa.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialist
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet,
medici desemnati. ”



DCI: AGLUCOSIDASUM ALFA

I. Definitie

Boala Pompe (glicogenoza tip II) este o boald monogenicd (cu transmitere
autozomal recesivd) a metabolismului glicogenului, datoratd deficitului unei
hidrolaze acide lizozomale, alfa-glucozidaza, care determina acumulare
consecutivd de glicogen in toate tesuturile indivizilor afectati. A fost descrisa in
urma cu 50 ani.

Frecventa este diferit raportatd in diferite zone geografice, estimarea medie fiind
de 1/40.000.

I1. Forme clinice

Boala se manifesta printr-un spectru clinic, care are in comun miopatia, de
severitate variabild, dar difera prin varsta de debut, implicarea altor organe si
severitatea evolutiei.

Cea mai severa este forma clasica (generalizata, infantild), cu debut precoce la
varsta de sugar, caracterizata prin: cardiomegalie, hepatomegalie, hipotonie, cu
evolutie infausta inaintea varstei de 2 ani, prin insuficienta cardio-respiratorie.

Boala Pompe poate debuta si dupa varsta de sugar ("late-onset"), in copilarie,
adolescenta (forma juvenila) sau chiar la varsta de adult (din a doua pana in a sasea
decada de varstd) - forma adultd, in care este afectatd, in mod esential, musculatura
scheletica, de obicei fara suferintd cardiacd. Evolutia este, in general, lent
progresiva (mai rapida la cei cu debut la varsta mai micd), conducand la invaliditate
si - prin afectare musculara proximala - la insuficienta respiratorie.

Acumularea de glicogen este masiva la nivelul cordului, musculaturii scheletice
si in ficat in forma generalizatd si este mai redusda si limitatd de obicei la
musculatura scheletica in forma cu debut tardiv.

Criteriile diagnostice sunt nespecifice si specifice.

* Criteriile nespecifice:

- clinic:

» pentru forma infantild: hipotonie musculara extrema, cardiomegalie,
hepatomegalie si macroglosie (raportate la: 96%; 95%; 82% si respectiv 62% dintre
pacienti), cu debut la sugar sau cel tarziu pana la 2 ani;

« pentru forma juvenila: hipotonie musculara, cardiomegalie, hepatomegalie
s1 macroglosie (raportate la: 100%; 6%; 29% si respectiv 8% dintre pacienti, cu
debut intre 1 - 15 ani;

* pentru forma adulta: miopatia, hepatomegalia si macroglosia (raportate la:
100%; 4% si respectiv 4% dintre pacienti), cu debut dupa varsta de 15 ani.

- EMG: traseu de tip miogen;
- Ecocardiografie; EKG;
- ecografie hepatica (volum hepatic);



- probe functionale respiratorii (la varsta la care este posibil);

- enzime serice: PCK, TGP, TGO cu valori crescute;

- biopsia musculara: confinut crescut de glicogen.

* Criterii specifice

- enzimatic: dozarea alfa-glucozidazei in leucocite (sau: fibroblasti, tesut
muscular). Valoarea acesteia la pacientii cu forma infantila este practic nula; la cei
cu debut tardiv, se situeaza de obicel sub 20% din valoarea martorilor;

- molecular: analiza ADN pentru decelarea mutatiilor la nivelul genei a-
glucozidazei (localizata pe 17q; 20 exoni). Criteriul molecular nu este obligatoriu
pentru diagnostic.

I11. Tratamentul specific al bolii Pompe, recent disponibil, este un tratament de
substitutie enzimatica cu aglucosidasum alfa (preparat comercial Myozyme).

Posologia recomandata este de 20 mg/kg/doza, in perfuzie i.v., la 2 saptdmani
interval.

IV. Criteriul de includere in tratament:

- pacienti simptomatici cu diagnostic confirmat specific (enzimatic); acesta
nefiind posibil deocamdatd in tara noastra, se stabileste prin colaborarea cu
laboratoare de profil din striinatate.

V. Monitorizarea tratamentului

- examen fizic;

- enzime musculare;

- ecocardiografie, EKG, ecografie hepatica;

- probe functionale respiratorii (la varsta la care este posibila efectuarea
acestora);

- chestionare de autoevaluare a calitatii vietii (la varsta la care este posibil sau
prin informatii furnizate de parinti).

Singurul pacient din tara noastra cu glicogenoza tip II (late-onset), diagnosticat
specific, este monitorizat in Centrul de Patologie Genetica din Clinica Pediatrie I
Cluj.

V1. Criterii de excludere din tratament

- efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale (foarte
rare de altfel) sau angioedem (exceptional semnalat);

- lipsa de complianta la tratament.

VII. Prescriptori: medici in specialitatea: Pediatrie, Genetica Medicala,
Medicina Interna.



PROTOCOL TERAPEUTIC IN DIABETUL ZAHARAT

Diabetul zaharat defineste o tulburare metabolicd care poate avea etiopatogenie multipla, caracterizatd prin
modificari ale metabolismului glucidic, lipidic si proteic, rezultate din deficienta in insulinosecretie,
insulinorezistenta sau ambele si care are ca element de definire pana in prezent valoarea glicemiei. (OMS-1999).

Clasificarea etiologica a diabetului zaharat (DZ)

Diabet Zaharat tip 1
= autoimun
= idiopatic

Diabet Zaharat tip 2
e cu predominanta insulinorezistentei asociatd cu deficit relativ de insulina
e cu predominanta deficitului secretor asociat cu insulinorezistenta

Alte tipuri specifice de diabet zaharat (rare)

Diabet Gestational (cu debut sau diagnosticat in cursul sarcinii)

CLASIFICAREA ETIOLOGICA SI STADIALA A DIABETULUI

| Stadii evolutive] Normoglicemie] Hiperglicemie |
| | | |
| Tipuri de | Glicoreglare |Alterarea | Diabet zaharat |
| diabet | normald |tolerantei | |
| | |la gluc. |[Nu necesitd|Necesitd|Necesita |
| | |Glicemie |insulina |insulind|insulingd |
| | |bazala | | pentru | pentru |
| | |modificatadl |control |supravietuire|
| I | | | | |
| DZ tip 1 | < \---------—-]---—————————— > |
| I |



| DZ tip 2 | <——————— |--—---—---—- |---—-—-—-—--——-———- > |
| o | | | |
| Alte tipuri | | | |
| specifice | <——— |--—---—---- |---—-—-—-—-----———- > |
| | | | |
| Diabet | | | |
| gestational | Lmmmmm |---——-——---—- |------——-—-—-—-——-——- > |
[ I | I I

Intreaga lume se confruntd cu o pandemie de diabet zaharat tip 2, datoratd occidentalizarii modului de viata,
imbatranirii populatiei, urbanizarii, care au drept consecinte modificari ale alimentatiei, adoptarea unui stil de viata
sedentar si dezvoltarea obezitatii. Prevalenta DZ diferd semnificativ in functie de populatia studiatd, varsta, sex,
statutul socio-economic si stilul de viata. Predictiile pentru anul 2025 sunt ingrijoratoare si conform aprecierilor
ADA, prevalenta DZ va atinge 9%.

Obiectivul protocolului este de a recomanda diabetologilor criteriile cele mai avantajoase din punct de vedere
este utilizata in tratamentul ambelor tipuri de DZ, in cuprinsul protocolului se fac referinte la utilizarea insulinei atat
in DZ de tip 2, cat siin DZ de tip 1.

DZ tip 2 este caracterizat prin insuficienta beta-celulara progresiva, rezistenta la insulina si cresterea productiei
hepatice de glucoza. Diferitele modalitati terapeutice reflectd atat acest caracter progresiv cat si heterogenitatea
bolii rezultata, intre altele, din asocierea in cote-parti diferite ale acestor defecte patogenetice principale.

Protocolul sugereaza modalitati generale de abordare terapeutica (farmacologice si nefarmacologice) in DZ nou
descoperit, precum si pe parcursul istoriei naturale a bolii.

Tintele terapeutice sunt cele mentionate in ghidurile IDF, ADA si EASD. Aplicarea lor va fi insd individualizata
in functie de situatia clinica, varsta, prezenta comorbiditatilor si de speranta de viata.

Tratamentul nefarmacologic

Scop: modificarea stilului de viata.

Se bazeaza pe educatie medicala terapeutica, vizand in principal dietoterapia si efortul fizic.
Tratamentul nefarmacologic este mentinut obligatoriu pe tot parcursul bolii.



Poate fi incercat, ca unica modalitate terapeutica, doar la pacientii cu forme usoare de DZ (de exemplu la
pacientii la care dupa 3 luni de terapie cu metformin, in doze minime, se ating tintele terapeutice).

Tratamentul farmacologic
Antidiabetice orale:

- Tn monoterapie

- in terapie combinata
Insulinoterapia

Antidiabeticele orale

1. Monoterapia

Biguanidele sunt prima optiune terapeutica, de la dg. DZ.

In cazul in care pacientul prezintd intolerantd la biguanide si are IMC < 30 kg/m® se indici monoterapie cu
sulfonilureice.

Initial dozele de biguanide vor fi mici, cu posibilitatea cresterii ulterioare, in functie de toleranta si raspuns.

Eficienta tratamentului se evalueaza la 1 - 3 luni.

Daca nu se obtin tintele terapeutice, In conditiile compliantei la tratament §i regim alimentar, se poate trece la
terapie combinati. In privinta acesteia, prima optiune este un sulfonilureic.

2. Terapia orald combinata

Se instituie cand:

a. monoterapia orald este ineficienta

b. la pacienti cu DZ tip 2 nou descoperit, cu glicemie a jeun >/= 240 mg/dL, dar < 300 mg/dL (corpi cetonici
urinari absenti) si/sau HbAlc >/=9,0% dar < 10,5%:

- BMI >/= 25 Kg/m*:

biguanide asociate cu sulfonilureice sau tiazolidindione. Dozele vor fi titrate, in functie de raspunsul glicemic,
eventual pana la atingerea dozelor "maximale".

In cazul in care, sub tratament cu doze maximale in terapie combinati dubla, tintele glicemice nu pot fi atinse sau
menginute (la pacient compliant), este indicata instituirea insulinoterapiei sau asocierea tripla de ADO.

- BMI < 25 Kg/m*:



daca simptomatologia nu este pregnantd, se poate institui tratamentul combinat: Sulfonilureic + biguanid pana la
atingerea dozelor maximale.

Daca simptomatologia hiperglicemica este pregnanta (sete, poliurie) si se insoteste de scadere ponderala, se poate
opta pentru insulinoterapie (de preferat, dar nu obligator, insulind rapida in trei prize, initial). Ulterior, pe parcursul
spitalizarii tratamentul se poate individualiza prin adoptarea schemei de tratament cu insulind care serveste cel mai
bine sdndtatea si calitatea vietii pacientului, sau se poate tenta farmacoterapia orala, daca sunt premise de succes.

In functie de comorbiditati, contraidicatii sau intoleranta la ADO, se poate opta de la inceput pentru tratament cu
insulina.

c. glicemia a jeun >/= 300 mg/dL si/sau HbAlc >/=10,5%. In aceasta situatie de obicei spitalizarea este necesara
si, cel putin initial, se impune tratamentul cu insulini. In functie de evolutia ulterioard (echilibrare metabolica
rapida, necesar de insulind in scadere) se poate incerca inlocuirea insulinoterapiei cu farmacoterapie orala.

3. Insulinoterapia

Conform UKPDS, in momentul diagnosticului, pacientii cu DZ tip 2 prezinta o reducere cu 50% a functiei beta-
celulard. Ulterior, functia beta-celulari continui si scadid progresiv cu o rati de aproximativ 4% pe an. In
consecintd, mai devreme sau mai tarziu, un procent important al bolnavilor cu DZ tip 2 devin insulinonecesitanti.

In functie de anumite stari sau comorbidititi, insulinoterapia este indicata in:

- sarcind si lactatie, interventii chirurgicale, boli hepatice sau renale intr-o faza evolutiva avansata, stari acute
Severe.

- pacientii care nu tolereazd ADO sau au contraindicatii la ADO

- la pacientii cu terapie orala in doze maximale care, in pofida compliantei la tratament, nu pot atinge tintele
terapeutice.

- la pacientii cu DZ tip 2 nou descoperit cu glicemia a jeun >/= 300 mg/dL si/sau HbAlc > 10,5%.

- la pacientii care, in lipsa altor comorbiditati, prezintd scadere ponderala progresiva.

- cand medicul curant considera oportun acest lucru.

Initierea insulinoterapiei

Optiunile obisnuite sunt:

- insulina bazala: se foloseste insulina intermediara sau cu duratd de actiune prelungita (24 ore)
- insulind bifazica



- asociere de insulind bazala cu insulina prandiala (cu actiune rapida sau scurta)

La pacientii cu insuficientd secundara a terapiei cu ADO, de obicei varstnici, schema cea mai des utilizatd consta
in insulind bazala (insulind intermediara sau insulind cu durata lunga de actiune) administrata la culcare (8 - 10
110 mg/dL in sangele capilar sau < 125 mg/dL 1n plasma venoasa.

In cazul in care pacientul nu are o secretie suficientd de insulind endogeni pentru a mentine euglicemia Tn cursul
zilei, se trece la tratament cu 2 injectii pe zi de insulind intermediard bazald sau premixata (bifazica) sau la o
schema cu injectii multiple de insulina.

PRI

automonitorizare §i control.

TINTELE GLICEMICE

IDF
Risc scazut Risc arterial Risc microvascular
HbAlc </= 6,5% > 6,5% > 7,5%
Glicemia a jeun < 110 >/= 110 > 125
si preprandial:
(plasma venoasd) mg/dl
Glicemia Tn séange
Capilar (mg/dl) a jeun: < 100 >/= 100 >/= 110
postprandial: < 135 >/= 135 > 160

ADA

HbAlc (similar DCCT): < 7,0%

Glicemie capilard preprandiald: 90 - 130 mg/dl
Glicemie capilard postprandiald: < 180 mg/dl

RECOMANDARI

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie urmarita la intervale regulate, prin determinarea glicemiei
bazale, glicemiei postprandiale, HbAlc.



2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probatd prin
determinarea glicemiei a jeun si postprandiald (acolo unde este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreazd un avantaj terapeutic si sunt de folos
la obtinerea si menginerea echilibrului metabolic in tintele propuse.

4. La rezultate similare (in termenii {intelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele
terapeutice cu un raport eficienta-cost cat mai bun.

5. Dupa atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora in conditiile
reducerii dozelor: se va testa doza minima eficienta.

6. De regula, tratamentul DZ tip 2 trebuie inceput cu metformin.

7. Tripla asociere de ADO se va folosi doar in cazuri bine selectate, preferandu-se introducerea, in caz de esec al
dublei asocieri de ADO, precoce a insulinoterapiei.

8. Beneficiile specifice ale sulfonilureicelor se datoreazd si altor efecte, independente de puterea lor
hipoglicemianta. Deoarece hipoglicemia este mai putin frecventd in cursul tratamentului cu gliquidona, glipizid,
gliclazid sau glimepirid (comparativ cu tratamentul cu glibenclamid), acestea prezintd un avantaj terapeutic la
pacientii varstnici, vulnerabili la hipoglicemie, cu insuficienta renald moderata (clearance la creatinind > 60 mg/dl)
si cu risc cardiovascular crescut (nu impiedica preconditionarea ischemica).

9. Gliquidona, fiind lipsita de eliminare renala, si glipizida pot fi administrate la pacientii cu insuficientd renala
cronica moderata.

10. Tratamentul cu sulfonilureice va fi nuantat in functie de situatiile in care preparate specifice ofera anumite
avantaje terapeutice. Daca criteriul efectului hipoglicemiant este determinant in alegerea sulfonilureicului, atunci se
va opta pentru preparatul care, la aceeasi potenta, are pretul cel mai redus.

11. Repaglinida, fiind un regulator al glicemiei postprandiale, este indicat la persoanele cu HbAlc < 8.5% - 9,0%
deoarece la aceastd categorie de pacienti hiperglicemia postprandiala este principalul contributor la cresterea
HbAlc. In cadrul acestei categorii vor fi selectati cei la care modul de viatd nu le permite un numir fix de mese
zilnice si un orar regulat al lor.

12. Tiazolidindionele (TZD): in monoterapie pot fi administrate in terapia persoanelor cu DZ tip 2,
supraponderali, cu stigmatele sindromului metabolic, care au intoleranta la biguanide (sau contraindicatii) si la care
nu exista contraindicatii pentru TZD. De asemenea, pot fi administrate in asociere cu biguanide daca monoterapia
cu biguanide nu duce la atingerea tintelor terapeutice, in cazurile indicate. Prezentam protocol separat.



13. Inhibitorii dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4) amelioreaza controlul glicemic prin medierea cresterii valorilor
hormonilor endogeni activi. Hormonii endogeni, care includ peptidul 1 glucagon-like (PGL-1) si polipeptidul
insulinotrop dependent de glucoza (PIG), sunt eliberati din intestin pe tot parcursul zilei, iar concentratiile lor cresc
ca raspuns la ingestia de alimente. Acesti hormoni fac parte dintr-un sistem endogen implicat in reglarea fiziologica
a homeostaziei glucozei. Cand concentratiile glucozei in sange sunt normale sau crescute, PGL-1 si PIG cresc
sinteza si eliberarea insulinei din celulele beta pancreatice, prin cai de semnalizare intracelulard care implica AMP-
ul ciclic. Tratamentul cu PGL-1 sau cu inhibitori ai DPP-4 pe modele animale de diabet zaharat tip 2 a demonstrat
imbunititirea raspunsului celulelor beta la glucoza si stimularea biosintezei si eliberarii insulinei. Tn cazul unor
concentratii mai mari de insulind, preluarea glucozei in tesuturi este crescutd. In plus, PGL-1 reduce secretia de
glucagon din celulele alfa pancreatice. Concentratiile reduse de glucagon, impreuna cu concentratiile mai mari de
insulind, duc la o productie hepatica mai redusa de glucoza, determinand scaderea glicemiei. Efectele PGL-1 si PIG
sunt dependente de glucoza, astfel incit atunci cand concentratiile glucozei in sange sunt mici nu se observa
stimularea eliberarii de insulind si supresia secretiei de glucagon de catre PGL-1. Atat pentru PGL-1 cat si pentru
PIG, stimularea eliberarii de insulind este intensificatd atunci cand glucoza creste peste concentratiile normale. In
plus, PGL-1 nu afecteaza raspunsul normal al glucagonului la hipoglicemie. Activitatea PGL-1 si PIG este limitata
de enzima DPP-4, care hidrolizeaza rapid hormonii endogeni in metaboliti inactivi. Inhibitorii dipeptidil peptidazei
4 impiedica hidroliza hormonilor endogeni de catre DPP-4, crescand astfel concentratiile plasmatice ale formelor
active de PGL-1 si PIG. Prin cresterea valorilor hormonilor endogeni activi, inhibitorii dipeptidil peptidazei 4 creste
eliberarea de insulina si scade valorile de glucagon, intr-un mod dependent de glucoza. La pacientii cu diabet
zaharat tip 2 cu hiperglicemie, aceste modificari ale valorilor insulinei si glucagonului determina scaderea
hemoglobinei A 1c (HbA 1c¢) si scaderea glicemiei a jeun si postprandiale. Prezentam protocol separat.

14. Exenatida este un mimetic al incretinei care manifesta cateva actiuni antihiperglicemice ale peptidei 1
asemanatoare glucagonului (GLP-1). Secventa de aminoacizi a exenatidei se suprapune partial cu cea a GLP-1
uman. S-a demonstrat ca exenatida activeaza in vitro receptorul uman GLP-1 mecanismul de actiune fiind mediat
de AMP ciclic si/sau de alte cai intracelulare de semnalizare. Exenatida creste, In mod dependent de glucoza,
secretia de insulina din celulele pancreatice beta. Pe masura ce concentratiile sanguine ale glucozei scad, secretia de
insulind se reduce. Atunci cand exenatida a fost utilizatd in asociere numai cu metformina, nu s-a observat cresterea
incidentei hipoglicemiei fatd de asocierea placebo cu metformina, ceea ce s-ar putea datora acestui mechanism
insulinotrop dependent de glucoza. Exenatida suprima secretia de glucagon, despre care se stie ca este inadecvat



crescuta in diabetul tip 2. Concentratiile de glucagon mai mici duc la scaderea productiei hepatice de glucoza. Cu
toate acestea, exenatida nu altereaza raspunsul glucagonic normal si alte raspunsuri hormonale la hipoglicemie.
Exenatida incetineste golirea stomacului, reducand, astfel, rata cu care apare in circulatie glucoza derivata din
alimentele ingerate. Prezentam protocol separat.

Analogii de insulina

Tratamentul diabetului zaharat cu insuline umane este nefiziologic atat datorita profilului farmacocinetic al
acestor insuline cat si datorita caii de administrare a insulinei (subcutanat). Astfel, toate preparatele de insulina
umana presupun administrare preprandiala de la minim cu 15 minute - 45 minute in functie de preparat, interval
adesea nerespectat de catre pacient, fapt ce diminueaza convenienta si complianta la tratament, cu consecinte
negative asupra controlului metabolic. De asemenea, variabilitatea, riscul crescut de hipoglicemie (in special
nocturnd) si castigul ponderal sunt neajunsuri ale tratamentului cu insulind umana, care impiedica tratamentul
"agresiv" in vederea obtinerii tintelor glicemice.

Cu scopul depasirii acestor limitari ale insulinelor umane, au fost dezvoltati si lansati analogii de insulina, care
dupa profilul lor de actiune sunt: rapizi (prandiali), bazali si premixati (cu actiune duald).

Analogii de insulind cu actiune rapida (Humalog, NovoRapid, Apidra), indiferent de locul injectarii
subcutanate au o absorbfie mai rapida, o concentratie maxima crescuta instalatda rapid si o duratd de actiune mai
scurtd in comparatie cu insulina rapida umana.

Ca atare, oricare analog rapid trebuie administrat, in general, imediat inainte de masa, iar atunci cand este
necesar, administrarea poate fi imediat dupa masa.

De asemenea controlul glicemiei post-prandiale este imbunatatit cu risc scazut de hipoglicemie (in special severa
si nocturna).

Analogii de insulina bazala (Lantus, Levemir) ofera controlul glicemiei bazale pe o durata de 24 de ore, fara
varf pronuntat de actiune. Variabilitatea si riscul de hipoglicemie sunt scazute in comparatie cu insulinele umane
bazale. Ambii analogi bazali pot fi folositi atat in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (atat in combinatie cu ADO cat si
ca parte a unei scheme bazal-bolus). Pentru insulina Levemir, avantajul asupra castigului ponderal a fost demonstrat
constant in studiile din diabetul zaharat tip 1 cat si 2.



Analogii premixati de insulina, cu actiune duald (Humalog Mix 25, 50 si NovoMix 30) contin atat analogul
rapid (lispro si respectiv aspart) in amestecuri fixe de 25, 50 si respectiv 30% aldturi de insulina cu actiune
prelungita. Prezenta analogului rapid (lispro si respectiv aspart) determina debutul rapid, cu concentratia maxima
atinsa rapid, permitand administrarea mai aproape de masa (intre 0 si 10 minute Tnainte/dupd masa) iar componenta
prelungita asigurd o durata de actiune de 24 de ore, mimand cele 2 faze insulinosecretorii fiziologice. Si acesti
analogi premixati pot fi folositi atat in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (cu sau fara ADO in combinatie).

Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulina
Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulind atat in diabetul zaharat tip 1 cat si cel tip 2 de face de catre
medicul diabetolog in urma deciziei acestuia, bazata pe evaluarea complexa a persoanei cu diabet zaharat.

Schimbarea tratamentului insulinic cu insulind umana cu analog de insulind se face de catre medicul
diabetolog si este recomandat a se realiza in urmatoarele situatii:

1. Orice persoana cu diabet zaharat la care echilibrul metabolic nu este obtinut, in ciuda unui stil de viata
adecvat (dieta, exercitiu fizic) si a unei compliante crescute la tratament.

2. Variabilitate glicemica crescutd in pofida unui stil de viata adecvat si constant.

3. Hipoglicemii recurente sau asimptomatice in ciuda unui stil de viata adecvat (dieta, exercitiu fizic).

4. Stil de viata activ, neregulat: copii, adolescenti, adulti care prin natura activitatii lor au acest stil de vita activ,
neregulat.

Indicatii specifice (conform RCP) ale analogilor de insulina la grupuri populationale speciale sau la
anumite grupe de varsta

1. Copii, adolescenti: NovoRapid de la >/= 2 ani, Humalog, Lantus, Levemir de la >/= 6 ani, Humalog NPL >/=
12 an. In cazul in care este preferata mixtura de analog, NovoMix 30 >/= 10 ani Humalog Mix 25, Humalog Mix
%0 >/= 12 ani

2. Sarcina: NovoRapid, Humalog, Humalog Mix 25, 50, Humalog NPL

3. Alaptare: NovoRapid, Humalog, Humalog Mix 25, 50, Humalog NPL NovoMix 30

4. Obezitate: Levemir



5. Insuficienta renala, insuficientd hepatica asociata: NovoRapid, Humalog, Humalog Mix 25, 50, Humalog NPL
ALTE RECOMANDARI

1. Eficienta terapiei va fi evaluata periodic, la 3 luni sau ori de cate ori este nevoie. Daca dupad 3 luni nu exista
ameliorari semnificative, se evalueaza stilul de viatd si, daca este necesar, se trece la o etapa superioara de
tratament. Daca la 3 luni existad o tendinta de ameliorare a controlului metabolic, se intareste educatia si se continua
etapa terapeutica.

2. Schemele terapeutice vor fi mentinute numai daca-si demonstreazd superioritatea (cost-eficienta, calitatea
vietii).

Protocoale terapeutice pentru analogii de insulina cu actiune rapida
Protocol terapeutic pentru INSULINA LISPRO (Humalog)

Humalog este un analog de insulina cu actiune scurtd. Un ml contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro
(de origine ADN recombinant produsa pe E.coli).

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Adulti, copii, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulind. De asemenea, Humalog este
indicat pentru stabilizarea initiald a diabetului zaharat.

Datele de la un numar mare de sarcini expuse nu evidentiazd nici o reactie adversd a insulinei lispro asupra
sarcinii sau asupra sanatatii fatului/nou-nascutului.

I1. Doze si mod de administrare:

1. Doza de Humalog este individualizata si stabilita de catre medic in concordanta cu necesitatile pacientului.

2. Humalog se administreaza subcutanat, la nivelul bratelor, coapselor, feselor sau abdomenului. Utilizarea
locurilor de injectare trebuie rotata, astfel incat sa nu se foloseasca acelasi loc mai frecvent decat aproximativ o data
pe luna. Administrat subcutanat, Humalog isi exercitd efectul rapid si are o duratd mai mica de actiune (2 pana la 5



ore), comparativ cu insulina solubila. Acest debut rapid al actiunii permite ca o injectiec de Humalog sa se
administreze foarte aproape in timp de momentul mesei. Debutul mai rapid al actiunii in comparatie cu insulina
umana solubila se mentine indiferent de locul injectdrii. Ca si In cazul tuturor preparatelor de insulind, durata
actiunii Humalog este in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizicd. Humalog
poate fi utilizat in perfuzie continud subcutanata cu insulina (PCSI) in pompe adecvate pentru perfuzia de insulina.

3. Humalog poate sa fie administrat intravenos, de exemplu pentru controlul glicemiei in timpul cetoacidozei,
bolilor acute sau in perioadele intra- si postoperatorii.

I11. Monitorizarea tratamentului

In primele saptimani dupi initierea terapiei cu insulina lispro, se recomandi o monitorizare metabolica stricta.
necesara o ajustare suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara, de
exemplu, in caz de modificari ale greutdtii corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului
administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientilor. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea atentd a glicemiei si ajustarea dozelor de insulina lispro.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Hipoglicemia

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, Tn special in diabetul zaharat insulino-dependent,
poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, stari patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulind este faptul ca o posibila hipoglicemie se
manifesta mai precoce dupd administrare decat in cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip sau cu o altd marca trebuie
facuta numai sub supraveghere medicala stricta.



VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Humalog sunt in principal dependente de doza si sunt
datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor produse de insulind, hipoglicemia este, in general, cea mai
frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara dacd doza de insulind este prea mare comparativ cu necesarul de
insulind.

Alergia locala este frecventa. Lipodistrofia la locul injectarii este mai pufin frecventa.

VII. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.
Protocol terapeutic pentru INSULINA ASPART (NovoRapid)

NovoRapid este un analog de insulina cu actiune scurtd. O unitate de insulind aspart (ob{inutd prin tehnologie
ADN recombinant pe Saccharomyces cerevisiae) corespunde la 6 nmol, 0,035 mg de insulina aspart baza anhidra.

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina aspart

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu
insulind. NovoRapid (insulini aspart) poate fi utilizat in timpul sarcinii. In timpul alaptirii nu exista restrictii
privind tratamentul cu NovoRapid. Tratamentul cu insulind al mamelor care alapteaza nu prezinta risc pentru copil.

I1. Doze si mod de administrare:

1. Doza de NovoRapid este individualizata si stabilita de catre medic in concordantd cu necesitatile pacientului.
De reguld, NovoRapid trebuie utilizat in asociere cu insuline cu actiune intermediard sau prelungitd injectate cel
putin o dati pe zi. In mod obisnuit, necesarul individual de insulina pentru adulti si copii este de 0,5 - 1,0 U/kg si zi.
Tn tratamentul corelat cu mesele, 50 - 70% din necesarul de insulini poate fi asigurat de NovoRapid, iar restul de o
insulind cu actiune intermediard sau prelungita.



2. NovoRapid are un debut mai rapid si o duratd mai scurtd a actiunii decat insulina umana solubila. Datorita
debutului sau rapid, NovoRapid trebuie administrat, in general, imediat inainte de masa. Atunci cand este necesar,
NovoRapid poate fi administrat imediat dupa masa.

3. NovoRapid se administreaza subcutanat, la nivelul abdomenului, coapsei, in regiunile deltoidiana sau gluteala.
Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie in cadrul aceleiasi regiuni anatomice. Atunci cand se injecteaza
subcutanat in peretele abdominal, debutul actiunii va fi la 10 - 20 minute de la injectare. Efectul maxim se
manifestd intre 1 s1 3 ore de la administrare. Durata actiunii este de 3 - 5 ore. Ca si in cazul celorlalte insuline,
durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica. Ca si in
cazul altor insuline, administrarea subcutanata la nivelul peretelui abdominal asigurd o absorbtie mai rapida decat
din alte locuri de injectare. Totusi, indiferent de locul injectarii, debutul actiunii este mai rapid decat pentru insulina
umana solubild. NovoRapid poate fi utilizat in perfuzie continuad subcutanatd cu insulina (PCSI) in pompe adecvate
pentru perfuzia de insulina. PCSI trebuie administrata in peretele abdominal.

4. De asemenea, daca este necesar, NovoRapid poate fi administrat intravenos de catre personal medical de
specialitate.

IVV. Monitorizarea tratamentului

In primele saptimani dupi initierea terapiei cu insulina aspart, se recomandi o monitorizare metabolica stricta.
necesarda o ajustare suplimentard a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara, de
exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului
administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientilor. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea atentd a glicemiei si ajustarea dozelor de insulina aspart.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Folosirea unor doze insuficiente sau Tntreruperea tratamentului, in special in diabetul zaharat insulino-dependent,
poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, stiri patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulind este faptul ca o posibila hipoglicemie se
manifestd mai precoce dupa administrare decat in cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip sau cu o altd marca trebuie
facuta numai sub supraveghere medicala strictd. La pacientii care utilizeazd NovoRapid poate fi necesara cresterea
frecventei administrarilor sau o modificare a dozelor fatd de insulinele folosite obisnuit. Daca este necesara
ajustarea dozelor, aceasta poate fi facuta la primele doze sau in primele saptamani sau luni de tratament.

Nu au fost efectuate studii la copii cu varsta sub 2 ani.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza NovoRapid sunt in principal dependente de doza si sunt
datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai
frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara daca doza de insulind este prea mare comparativ cu necesarul de
insulina.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit la locul de injectare. Cele mai multe
reactii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adica dispar in cateva zile, pand la cateva saptamani, pe
parcursul tratamentului.

VIIl. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luata in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.
Protocol terapeutic pentru INSULINA GLULIZINA (Apidra(R))

Insulina glulizina (Apidra(R)) este un analog de insulind umana cu actiune rapida produs prin tehnologia ADN-

ului recombinant utilizand tulpini de Escherichia coli. Fiecare ml contine insulina glulizind 100 Unitati (echivalent
cu 3,49 mg)



I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glulizina - Apidra(R)
Adulti cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulina.

I1. Doze si mod de administrare

1. Regimul de doze de Apidra trebuie ajustat individual.

2. Apidra(R) trebuie utilizat in regimuri terapeutice care includ o insulind cu durata de actiune intermediara sau
lunga sau analogi de insulina bazala si poate fi utilizat in asociere cu antidiabetice orale.

3. Apidra trebuie administrat cu putin timp (0 - 15 min) inainte de masa sau imediat dupa masa.

4. Apidra trebuie administratd subcutanat in peretele abdominal, coapsd sau muschiul deltoid sau in perfuzie
continui in peretele abdominal. In cadrul aceleiasi regiuni (abdomen, coapsa sau muschi deltoid), locurile injectarii
si ale perfuzarii trebuie alternate de la o injectie la alta. Viteza absorbtiei si, consecutiv, debutul si durata actiunii,
pot fi influentate de locul injectarii, exercitiul fizic si alti factori. Injectarea subcutanatd in peretele abdominal
asigura o absorbtie putin mai rapida decat de la nivelul altor locuri de injectare.

Il. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Tn timpul tratamentului cu insulind se recomandi determiniri repetate ale glicemiei prin automonitorizare cu
scopul de a evita atat hiperglicemia cat si hipoglicemia. Hipoglicemia poate sd apara ca rezultat al unui exces de
activitate a insulinei comparativ cu aportul alimentar si consumul energetic. Nu sunt disponibile date specifice cu
privire la supradozajul cu insulina glulizina.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special Tn diabetul zaharat insulino-dependent,
poate determina hiperglicemie §i cetoacidoza diabetica, stdri patologice potential letale. O consecinta
farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca o posibild hipoglicemie se manifesta mai
precoce dupd administrare decat in cazul insulinei umane solubile. Trecerea unui pacient la un nou tip sau la o alta



marca de insulind trebuie facutd sub supraveghere medicala strictd. Modificari in ceea ce priveste concentratia,
marca (producatorul), tipul (normald, NPH, lenta etc.), si/sau metoda de fabricatie pot determina modificari ale
regimului de doze. Poate fi necesara si ajustarea tratamentului antidiabetic oral asociat.

Nu existd date adecvate cu privire la utilizarea insulinei glulizina la femeile gravide. Este necesara prudenta
atunci cand medicamentul se prescrie la femei gravide. Este esentiald monitorizarea atenta a glicemiei. Nu se
cunoaste daca insulina glulizind se excretd in laptele uman, dar, in general, insulina nu se elimina in laptele matern
si nu se absoarbe dupa administrare orala. Mamele care aldpteaza pot necesita ajustarea dozei de insulina si a dietei.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeazd Apidra sunt in principal dependente de doza si sunt
datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai
frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara daca doza de insulina este prea mare comparativ cu necesarul de
insulina.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit la locul de injectare. Cele mai multe
reactii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adicd dispar in cateva zile, pana la cateva saptdmani, pe
parcursul tratamentului.

VII. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luata in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet sau medici desemnati.
Protocoale terapeutice pentru analogii premixati
Protocol terapeutic Humalog Mix 25, Humalog Mix 50

Humalog Mix25 este un analog premixat de insulia constituit din solutie de insulina lispro 25% si suspensie de
protamind a insulinei lispro 75%. Humalog Mix50 este constituit din solutie de insulina lispro 50% si suspensie de



protamind a insulinei lispro 50%. - Un ml congine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN
recombinant produsa pe E.coli).

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Humalog Mix25, Mix50 sunt indicate pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat care necesitda insulina
pentru mentinerea homeostaziei glucozei.

Datele de la un numar mare de sarcini expuse nu evidentiazd nici o reactie adversd a insulinei lispro asupra
sarcinii sau asupra sanatatii fatului/nou-nascutului.

I1. Doze si mod de administrare:

1. Doza de Humalog este individualizata si stabilitd de cdtre medic in concordanta cu necesitatile pacientului.

2. Humalog Mix25, Mix50 trebuie administrat numai prin injectare subcutanatd. Dupa administrarea subcutanata
a Humalog Mix25, Mix50 se observa debutul rapid si atingerea precoce a activitdtii maxime. Aceasta permite ca
Humalog Mix25, Mix50 sa poatd fi administrate foarte aproape de momentul mesei. Durata de actiune a
componentei suspensie de protamind a insulinei lispro (NPL) a Humalog Mix este similard cu aceea a unei insuline
bazale (NPH). Actiunea in timp a oricarei insuline poate sa varieze considerabil la persoane diferite sau in diferite
perioade de timp la aceeasi persoana. Ca si in cazul tuturor preparatelor de insulind, durata actiunii Humalog Mix
este 1n functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica.

V. Monitorizarea tratamentului

in primele siptimani dupi initierea terapiei cu insulina lispro, se recomandi o monitorizare metabolica stricta.
necesara o ajustare suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara, de
exemplu, in caz de modificari ale greutdtii corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului
administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renala sau hepaticd poate reduce necesarul de insulind al pacientilor. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea atentd a glicemiei si ajustarea dozelor de insulina lispro.

IV. Contraindicatii



Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Hipoglicemia

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau ntreruperea tratamentului, in special in diabetul zaharat insulino-dependent,
poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, stdri patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulind este faptul ca o posibila hipoglicemie se
manifesta mai precoce dupd administrare decat in cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulind administrata unui pacient cu un alt tip sau cu o alta marca trebuie
facuta numai sub supraveghere medicala stricta.

Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luatd in considerare numai in cazul in care se asteapta
un beneficiu comparativ cu insulina obisnuita.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Humalog sunt in principal dependente de dozad si sunt
datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai
frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara daca doza de insulina este prea mare comparativ cu necesarul de
insulina.

Alergia locala este frecventa. Lipodistrofia la locul injectarii este mai pufin frecventa.

VIIl. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luata in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.

Protocol terapeutic pentru INSULINA NovoMix 30



NovoMix 30 este un analog premixat de insulia ce contine insulina aspart solubila si protamin insulind aspart
cristalizata in raport de 30/70. O unitate de insulina aspart (obtinuta prin tehnologie ADN recombinant in
Saccharomyces cerevisiae) corespunde la 6 nmol, 0,035 mg de insulind aspart baza anhidra.

I. Criterii de includere
Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 10 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul
cu insulina.

I1. Doze si mod de administrare:

1. NovoMix 30 poate fi administrat Tn monoterapie la pacientii cu diabet zaharat tip 2 sau in asociere cu
medicamente antidiabetice orale pentru care este aprobatda asocierea cu insulind, atunci cand acele medicamente
antidiabetice orale Tn monoterapie nu realizeaza un control glicemic satisfacator. Pentru pacientii cu diabet zaharat
tip 2, doza initiala recomandata de NovoMix 30 este de 6 U la micul dejun si 6 U la cind (masa de seard). De
asemenea, pentru administrarea NovoMix 30 o data pe zi, tratamentul poate fi initiat cu 12 U la cind (masa de
seara). Cand NovoMix 30 se administreazd o data pe zi, iar doza este mai mare de 30 de unitati, in general este
recomandat sa se imparta doza in doua parti si sa se efectueze doua administrari.

2. Avand la bazi rezultate din studii clinice, pentru ajustarea dozei este recomandat urmatorul ghid. in cazul unei
administrari de douad ori pe zi, pentru evaluarea dozei de la cind trebuie utilizate valorile glicemiei dinaintea micului
dejun, iar pentru evaluarea dozei de dimineata, trebuie utilizate valorile glicemiei dinaintea cinei.

| Valoarea glicemiei pre-prandial | Ajustarea |
| | dozei de |
| | NovoMix 30|
I I I
| < 4,4 mmol/Il | < 80 mg/dL | -2 U |
I I I I
| 4,4 - 6,1 mmol/l] 80 - 110 mg/dL | O |
I I I I
| 6,2 - 7,8 mmol/1] 111 - 140 mg/dL] +2 U |
I I I




7,9 - 10 mmol/I1 141 - 180 mg/dL] +4 U

| |
| | |
| > 10 mmol/1 > 180 mg/dL |] +6 U |
| |

Trebuie utilizate cele mai mici nivele pre-prandiale din ultimele trei zile. Doza nu trebuie crescuta daca a survenit
hipoglicemia pe parcursul acestor zile. Ajustarea dozei poate fi facutd o data pe saptamana pana cand este atinsa
valoarea tinta HbA ..

3. La pacientii cu diabet zaharat tip 1, necesarul individual de insulind este cuprins obignuit intre 0,5 si 1,0
Unitati/kg si zi si poate fi asigurat total sau partial de NovoMix 30. Doza de NovoMix 30 se stabileste individual, in
concordanta cu nevoile pacientului.

4. NovoMix 30 poate fi administrat pacientilor varstnici. Totusi existd o experienta limitatd privind utilizarea
NovoMix 30 in asociere cu ADO la pacienti cu varsta peste 75 de ani.

5. NovoMix 30 prezinta un debut al actiunii mai rapid decat insulina umana bifazica si trebuie administrata, in
general, imediat Thainte de masa. Cand este necesar, NovoMix 30 se poate administra la scurt timp dupa masa.

6. NovoMix 30 se administreaza subcutanat in coapsa sau peretele abdominal. Se poate administra, de asemenea,
in regiunea fesiera sau deltoidiana. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie in cadrul aceleiasi regiuni.
Ca si in cazul celorlalte insuline, durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin,
temperatura si activitatea fizicd. NovoMix 30 nu se administreaza niciodata intravenos.

7. Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientului.

8. NovoMix 30 poate fi utilizat la copii si adolescenti incepand de la varsta de 10 ani in cazul in care insulina
premixatd este preferatd. Pentru copii cu varsta cuprinsd intre 6 si 9 ani datele clinice sunt limitate. Nu au fost
efectuate studii cu NovoMix 30 la copii cu varsta sub 6 ani.

I11. Monitorizarea tratamentului

In primele saptdmani dupa initierea terapiei cu insulina aspart, se recomanda o monitorizare metabolicd stricta.
necesard o ajustare suplimentard a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara, de
exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului
administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.



IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Posologia inadecvata sau intreruperea tratamentului, indeosebi in diabetul de tip 1 (diabet zaharat insulino-
dependent) duce la hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, conditii potential letale.

Omiterea unei mese sau efortul fizic excesiv, neplanificat poate duce la hipoglicemie. Comparativ cu insulina
umana bifazica, NovoMix 30 poate avea un efect mai pronuntat de scaddere a glicemiei pana la 6 ore dupa injectare.
In functie de pacient, poate fi necesard compensarea acestui fenomen prin adaptarea dozei de insulini si/sau a
aportului alimentar.

NovoMix 30 se administreaza strict in functie de orarul meselor. De aceea, la pacientii cu afectiuni concomitente
sau tratati cu alte medicamente care pot intarzia absorbtia alimentelor, trebuie avut in vedere debutul rapid al
actiunii.

Modificari ale concentratiei, marcii (producatorul), tipului, speciei si/sau metodei de fabricatie) pot face necesara
modificarea dozei. La pacientii tratati cu NovoMix 30 poate fi necesard modificarea posologiei folosita in cazul
insulinei lor uzuale. Daca este necesara modificarea dozei, aceasta se poate face de la prima doza sau in timpul
primelor sdptdmani sau luni de tratament.

Sarcina si aldptarea. Experienta clinica privind folosirea insulinei aspart in timpul sarcinii este limitatd. Studiile
privind efectele asupra reproducerii la animale nu au evidentiat nici o diferentd intre insulina aspart si insulina
umani in ceea ce priveste embriotoxicitatea sau teratogenitatea. In timpul aldptirii nu existd restrictii privind
tratamentul cu NovoMix 30. Tratamentul cu insulind al mamelor care aldpteazd nu prezintd risc pentru copil.
Totusi, poate fi necesara ajustarea dozei de NovoMix 30.

Asocierea NovoMix 30 cu pioglitazona trebuie avuta in vedere numai dupa o evaluare clinicd a riscului
pacientului de dezvoltare a unor semne sau simptome legate de retentia de lichide. Tratamentul cu NovoMix 30
trebuie initiat cu atentie prin stabilirea treptatd a celei mai mici doze necesare atingerii controlului glicemic.

VI. Reactii adverse



Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeazd NovoMix sunt in principal dependente de dozad si sunt
datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor produse de insulind, hipoglicemia este, in general, cea mai
frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara dacd doza de insulind este prea mare comparativ cu necesarul de
insulind si de aceea, pe durata intensificarii dozajului, este necesara o atentie speciala.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit la locul de injectare. Cele mai multe
reactii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adicd dispar in cateva zile, pand la cateva saptamani, pe
parcursul tratamentului.

VIIl. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luata in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VI11. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.

Protocoale terapeutice pentru analogii bazali de insulina
Protocol terapeutic pentru INSULINA GLARGIN (LANTUS(R))

Insulina glargin (LantusR) este un analog de insulind umana cu duratda lunga de actiune produs prin tehnologia
ADN-ului recombinant pe tulpini de Escherichia coli (K12). Fiecare ml contine insulind glargin 100 Unitati
(echivalent cu 3,64 mg insulind).

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glargina
Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu
insulina.

I1. Doze si mod de administrare

1. Lantus(R) trebuie administrat o data pe zi, oricand in timpul zilei, Insa la aceeasi ord in fiecare zi.

2. La copii cu varsta de 6 ani sau peste, eficacitatea si siguranta Lantus(R) au fost demonstrate numai in cazul in
care se administreaza seara.



3. In caz de control insuficient al glicemiei sau de tendinta la episoade hiper- sau hipoglicemice, Tnainte de a lua
n considerare ajustarea dozei, trebuie verificate complianta pacientului la regimul de tratament prescris, locurile de
injectare, corectitudinea tehnicii de injectare si toti ceilalti factori relevanti.

4. Nu exista diferente relevante clinic ale concentratiei plasmatice a insulinei sau ale valorilor glicemiei dupa
injectarea Lantus(R) in regiunea abdominald, deltoidiand sau a coapsei. In cadrul aceleiasi regiuni, locurile
injectdrii trebuie alternate de la o injectie la alta.

5. Lantus(R) se administreaza pe cale subcutanata.

6. Lantus nu trebuie administrat intravenos. Durata prelungitd de actiune a Lantus(R) este dependentd de
injectarea sa in tesutul subcutanat. Administrarea intravenoasa a dozei uzuale subcutanate poate determina
hipoglicemie severa.

7. Dozele si momentul administrarii Lantus(R) trebuie adaptate individual. La pacientii cu diabet zaharat tip
2, Lantus poate fi administrat si Tn asociere cu antidiabetice orale.

Stabilirea dozei de insulina si a algoritmului de ajustare a acesteia se va face de catre medicul specialist
diabetolog pentru fiecare pacient in parte in functie de necesarul de insulind stabilit pe baza evaluarii clinico-
biochimice, a obiectivelor de tratament stabilite si a prezentei concomitente si a altor masuri terapeutice.

Din punct de vedere al regimurilor de titrare a dozei, studiile clinice efectuate Tn diabetul zaharat tip 2 au
evidentiat doud modalitati practice si eficiente de ajustare a dozei si anume:

- Algoritmul Treat-To-Target: Doza de start pentru Lantus(R) (insulina glargina) este de 10 Ul/zi si se
ajusteaza saptamanal in functie de media valorilor glicemiei din ultimele 3 zile, obiectivul fiind obtinerea unei
glicemii bazale mai mici sau egale cu 100 mg/dL. Ajustarea dozelor se va face conform recomandarilor din tabelul
atasat:

Media glicemiilor bazale determinate
prin automonitorizare

Ajustarea dozei
de Lantus(R)

| | |
| | |
| | |
| > 180 mg/dL | +8 Ul |
| | |
| 140 - 180 mg/dL | +6 Ul |
| | |
| 120 - 140 mg/dL | +4 Ul |



| I |
| 100 - 120 mg/dL | +2 Ul |

- Algoritmul LANMET: Doza de start pentru Lantus(R) (insulina glargina) este de 10 Ul/zi si se ajusteaza la
fiecare 3 zile, crescand doza cu 2 Ul de insulina glargina (+ 2 Ul) daca media glicemiilor din ultimele 3 zile este
mai mare de 100 mg/dL.

8. Cand se schimba un regim terapeutic care contine o insulind cu actiune intermediara sau de lunga durata cu un
regim terapeutic care contine Lantus(R), pot fi necesare modificarea dozei de insulind bazald si ajustarea
tratamentului antidiabetic concomitent (doza si momentul administrarii suplimentare de insuline regular sau analogi
de insulina cu actiune rapida sau doza de antidiabetice orale). Pentru a reduce riscul de hipoglicemie nocturnd sau
matinald precoce, pacientii care au schimbat un regim terapeutic de insulina bazala cu insulina NPH de doua ori pe
zi, cu un regim terapeutic cu Lantus o data pe zi, trebuie sa reduca doza zilnica de insulina bazala cu 20 - 30% in
primele siptimani de tratament. In timpul primelor siptiméni, aceasti reducere trebuie compensati, cel putin
partial, prin cresterea dozei de insulind injectatd la ora mesei, dupa aceastd perioada regimul terapeutic trebuie
adaptat in mod individualizat. Ca si in cazul altor analogi de insulind, pacientii care necesita doze mari de insulina
datorita prezentei anticorpilor anti-insulind umana pot sa manifeste un raspuns la insulind mai bun cu Lantus(R).

I11. Monitorizarea tratamentului
In primele saptamani dupa initierea terapiei cu insulina glargin, se recomandd o monitorizare metabolica stricta.

.....

necesara o ajustare suplimentarda a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara, de
exemplu, in caz de modificari ale greutdtii corporale, ale stilului de viata al pacientului, ale momentului
administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la insulina glargin sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Datorita experientei limitate, eficacitatea si siguranfa Lantus nu au putut fi stabilite la copii cu varsta sub 6 ani, la
pacientii cu insuficientd hepatica sau la pacientii cu insuficienta renald moderatad/severa.

Sarcina si alaptarea. Pentru insulina glargin nu sunt disponibile date clinice din studii controlate privind utilizarea
sa la in cursul sarcinii §i aldptarii.

VI. Reactii adverse

Hipoglicemia, in general cea mai frecventa reactie adversa la tratamentul cu insulind, poate sa apara dacad doza de
insulind este prea mare in raport cu necesarul de insulind. Momentul aparitiei hipoglicemiei depinde de profilul de
actiune al insulinelor utilizate si, de aceea, se modifica atunci cand se schimbd regimul terapeutic. Datorita
furnizarii mai prelungite de insulina bazala de catre Lantus, este mai putin de asteptat o hipoglicemie nocturna si
mai mult de asteptat o hipoglicemie matinald precoce. Se recomanda prudenta deosebita si sporirea supravegherii
glicemiei la pacientii la care episoadele hipoglicemice pot avea o relevanta clinica particulara, cum sunt cei cu
stenoza semnificativa a arterelor coronare sau a vaselor cerebrale (risc de complicatii cardiace sau cerebrale ale
hipoglicemiei), precum si la cei cu retinopatie proliferativa, mai ales daca nu au fost tratati prin fotocoagulare (risc
de amauroza tranzitorie consecutiva hipoglicemiei).

Reactii la locul injectarii. Aceste reactii includ eritem, durere, prurit, urticarie, edem sau inflamatie. Cele mai
multe reactii minore la insuline la nivelul locului de administrare se remit, de regula, in decurs de cateva zile pana
la cateva saptamani.

VII. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet sau medici desemnati.
Protocol terapeutic pentru INSULINA DETEMIR (LEVEMIR)
Levemir este un analog de insulind cu actiune prelungitd utilizat ca insulina bazala. O unitate de insulind detemir

(obtinuta prin tehnologie ADN recombinant pe Saccharomyces cerevisiae) contine 0,142 mg insulind detemir
anhidra. O unitate (U) de insulind detemir corespunde la o unitate internationald (UI) de insulind umana. Studiile la



pacientii cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu insulind bazald in asociere cu antidiabetice orale au demonstrat ca
controlul glicemic (HbA_1c) cu Levemir este comparabil cu cel realizat de alte insuline bazale fiind asociat cu o
crestere in greutate mai mica.

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina detemir
Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu
insulina.

I1. Doze si mod de administrare:

1. Tratamentul cu Levemir in asociere cu antidiabetice orale se recomanda a fi initiat cu o doza de 10 U sau 0,1 -
0,2 U/kg, administrata o data pe zi. Doza de Levemir trebuie ajustata in concordantd cu necesitatile pacientului. Pe
baza rezultatelor obtinute din studii, se recomanda urmatoarea schema de tratament:

Valorile medii autodeterminate ale
glicemiei a jeun

Ajustarea doz
de Levemir

> 10,0 mmol/1 (180 mg/dl) +8
9,1 - 10,0 mmol/I (163 - 180 mg/dl) +6
8,1 - 9,0 mmol/1 (145 - 162 mg/dl) +4
7,1 -

6,1 - 7,0 mmol/1 (109 - 126 mg/dl) +2

Pentru o singurd determinare a glicemiei

3,1 - 4,0 mmol/l (66 - 72 mg/dl)

< 3,1 mmol/l (< 56 mg/dl)

|
|
|
|
|
|
|
|
8,0 mmol/l (127 - 144 mg/dl) | +2
|
|
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|
|
|
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2. Cand se utilizeaza ca parte a unei terapii insulinice de tip bolus bazal, Levemir trebuie administrat o data sau
de doua ori pe zi, in concordantd cu necesitatile pacientului. Dozele Levemir trebuie ajustate individual. La
pacientii care necesitd doud doze zilnice pentru optimizarea controlului glicemiei, doza de seard poate fi
administrata seara sau inainte de culcare.

3. Tnlocuirea altor insuline cu actiune prelungita sau intermediara cu Levemir, poate necesita ajustarea dozei si a
momentului administrarii. Ca in cazul tuturor insulinelor, monitorizarea atentd a glicemiei este recomandata in
timpul inlocuirii si Tn timpul primelor saptamani dupa aceasta.

4. Poate fi necesard ajustarea tratamentului antidiabetic concomitent (doza si/sau momentul administrarii
antidiabeticelor orale sau a insulinelor cu actiune scurtd/rapida asociate).

5. Ca in cazul tuturor insulinelor, la varstnici i la pacientii cu afectare renald sau hepatica, monitorizarea
glicemiei trebuie intensificata si dozele de insulind detemir ajustate in functie de necesitatile individuale.

6. Levemir se administreaza subcutanat prin injectare la nivelul coapsei, peretelui abdominal sau regiunii
deltoidiene. Ca in cazul insulinelor umane, viteza si nivelul absorbtiei insulinei detemir pot fi mai mari atunci cand
se administreaza s.c. la nivelul abdomenului sau regiunii deltoidiene, decat atunci cand este administrata la nivelul
coapsei. Prin urmare, locurile de injectare trebuie schimbate in cadrul aceleiasi regiuni anatomice.

I11. Monitorizarea tratamentului

In primele saptamani dupa initierea terapiei cu insulina detemir, se recomanda o monitorizare metabolica stricta.
necesarda o ajustare suplimentard a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara, de
exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului
administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la insulina detemir sau la oricare dintre excipienti

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
1. Levemir nu trebuie administrat intravenos, deoarece aceasta poate determina hipoglicemii severe. Trebuie
evitata administrarea intramusculara.



2. Daca Levemir este amestecat cu alte preparate insulinice, profilul de actiune al uneia sau al ambelor
componente se va modifica. Amestecarea Levemir cu analogi de insulind cu actiune rapida, de exemplu insulina
aspart, are ca rezultat un profil de actiune cu un efect maxim mai scazut si mai intarziat comparativ cu cel al
injectdrii separate. De aceea, amestecarea insulinei cu actiune rapida si a Levemir trebuie evitata.

3. Sarcina si alaptarea. Nu existd experienta clinicd in ceea ce priveste administrarea de insulind detemir in
timpul sarcinii si aldptarii.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeazd Levemir sunt in principal dependente de doza si datorate
efectului farmacologic al insulinei. Hipoglicemia este o reactic adversa frecventa. Poate sa apara daca doza de
insulina este prea mare comparativ cu necesarul de insulina.

Reactiile la locul de injectare sunt intdlnite mai frecvent in timpul tratamentului cu Levemir, decat in timpul
tratamentului cu insulind umana. Aceste reactii includ eritem, inflamare, contuzie, tumefactie si prurit la locul de
injectare. Cele mai multe reactii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adicd dispar in cateva zile, pana la
cateva saptamani, pe parcursul tratamentului.

VII. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VII1. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.

Protocol Terapeutic Humalog NPL

Humalog NPL este un analog de insulind cu profil al activitatii care este foarte asemandtor cu acela al unei
insuline bazale (NPH) pe o perioada de aproximativ 15 ore. Humalog NPL este constituit din suspensie de
protamind a insulinei lispro. Un ml contine 100U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN

recombinant produsa pe E.coli)

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro



Humalog NPL este indicat in tratamentul pacientilor cu diabet zaharat care necesita insulind pentru mentinerea
homeostaziei glucozei.

Datele de la un numar mare de sarcini expuse nu evidentiaza nici o reactie adversa a insulinei lispro asupra
sarcinii sau asupra sanatatii fatului/nou-ndscutului.

I1. Doze si mod de administrare:

1. Doza de Humalog NPL este individualizatd si stabilitd de cdtre medic in concordantd cu necesitdtile
pacientului.

2. Humalog NPL se poate administra in asociere cu Humalog. Humalog NPL trebuie administrat numai prin
injectare subcutanatd. Humalog NPL nu trebuie administrat intravenos.

3. Administrarea subcutanatd trebuie facutd la nivelul bratelor, coapselor, feselor sau abdomenului. Utilizarea
locurilor de injectare trebuie rotata, astfel incat acelasi loc sa nu fie folosit mai frecvent decat aproximativ o data pe
luna.

4. Humalog NPL are un profil al activitatii care este foarte asemanator cu acela al unei insuline bazale (NPH) pe
0 perioada de aproximativ 15 ore. Ca si in cazul tuturor preparatelor de insulind, durata actiunii Humalog NPL este
in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica.

IX. Monitorizarea tratamentului

in primele saptimani dupi initierea terapiei cu insulina lispro, se recomandi o monitorizare metabolica stricta.
necesard o ajustare suplimentarda a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara, de
exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului
administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientilor. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea atentd a glicemiei si ajustarea dozelor de insulina lispro.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Hipoglicemia



V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau Tntreruperea tratamentului, in special in diabetul zaharat insulino-dependent,
poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, stiri patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca o posibila hipoglicemie se
manifestd mai precoce dupa administrare decét in cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip sau cu o altd marca trebuie
facuta numai sub supraveghere medicala stricta.

Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luata in considerare numai in cazul in care se asteapta
un beneficiu comparativ cu insulina obignuita.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Humalog sunt in principal dependente de dozad si sunt
datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai
frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara daca doza de insulind este prea mare comparativ cu necesarul de
insulina.

Alergia locala este frecventa. Lipodistrofia la locul injectarii este mai putin frecventa.

VIIl. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luata in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.
PROTOCOALE TERAPEUTICE TIAZOLINDIONE
Protocoale terapeutice pentru Rosiglitazonum si Pioglitazonum

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:



1. Tn monoterapie:

- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistentd importantd, care nu tolereaza metforminul sau la care este
contraindicat, si la care valoarea HbAlc este >/= 7%, desi masurile de respectare a stilului de viata au fost aplicate
si respectate de cel putin 3 luni.

Insulinorezistentd importanta este sugerata de:

- IMC (indice de masa corporald) >/= 30 kg/m*

- CA (circumferinta abdominald) > 94 cm la barbati si > 80 cm la femei

- alte elemente ale sindromului metabolic.

2. in terapie orali dubli, Tn asociere cu:

- metformin, la pacientii cu glicemia insuficient controlatd, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de
modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in doza maxima tolerata (valoarea HbAlc >/= 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformin sau pentru care metforminul este
contraindicat, glicemia fiind insuficient controlata, desi masurile de respectare a stilului de viata si administrarea
unui derivat de sulfoniluree, in doza maxima tolerata, au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea HbAlc >/= 7%).

3. in terapie orala tripli

- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistentd importanta la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor
de modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in asociere cu derivati de sulfoniluree, in doze
maxime tolerate, valoarea HbAlc >/= 7%.

4. Pioglitazona este, de asemenea, indicatd in combinatie cu insulina, la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistenta
importantd, care nu tolereazd metforminul sau la care este contraindicat si la care HbAlc este >/= 7%, in ciuda
masurilor de modificare a stilului de viata si a administrarii unei insulinoterapii in doze adecvate, pe o perioada de
minim 3 luni. Insulina poate fi addugatd terapiei cu rosiglitazona doar in cazuri exceptionale si sub monitorizare
atenta.

5. Tn orice alt caz Tn care, in opinia medicului curant, starea clinici a pacientului impune administrarea de
tiazolidindione.

Il. Doze
Rosiglitazona: 4 mg/zi si, in caz de neatingere a tintei (HbAlc < 7%), dupa 3 luni doza se poate creste la 8§ mg/zi.



Pioglitazona: 15 - 30 mg/zi si, in caz de neatingere a tintei dupa 3 luni (HbAlc < 7%), doza se poate creste la 45
mg/zi.

III. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie evaluata la intervale regulate, de 1 - 3 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probatd prin
determinarea glicemiei a jeun si postprandiale (acolo unde este posibil, si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos
la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse). La rezultate similare (in termenii fintelor
terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai
bun.

4. Dupa atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora in conditiile
reducerii dozelor: se va testa doza minima eficienta.

IV. Contraindicatii

. hipersensibilitate cunoscuta la rosiglitazona, pioglitazona sau la oricare dintre excipientii comprimatului
. insuficienta cardiaca NYHA I - IV

. insuficienta hepatica

. afectiuni hepatice active cu transaminaze > 2,5 x valorile normale

. sarcina si aldptare

. cetoacidoza diabeticd, acidoza lactica, coma diabetica hiprosmolara
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V. Precautii

Boala cardiaca ischemica.

Rosiglitazona impune prudentd la pacientii cu boala cardiaca ischemicd. Sunt disponibile date limitate din
studiile clinice la pacientii cu boala cardiaca ischemica si/sau boald arteriald periferica. De aceea, ca masura de
precautie, nu este recomandata utilizarea rosiglitazonei la acesti pacienti, in special la cei cu simptome de ischemie
cardiaca putand creste riscul de accidente coronariene acute.



Retentia hidrica si insuficienta cardiaca TZD (tiazolindionele) pot determina retentie hidricd care poate
exacerba sau declansa semnele sau simptomele de insuficientd cardiaca congestiva. Tratamentul cu TZD trebuie
intrerupt dacd survine orice deteriorare a functiei cardiace. La pacientii cu risc de insuficientd cardiaca (infarct in
antecedente, CIC) se va incepe tratamentul cu doze minime §i se va urmari retentia de lichide.

Monitorizarea functiei hepatice La toti pacientii trebuie masurate valorile serice ale enzimelor hepatice inaintea
inceperii tratamentului cu TZD si ulterior periodic, in functie de considerentele clinice. Tratamentul cu TZD nu
trebuie inifiat la pacientii cu o valoare sericd initiala crescutd a enzimelor hepatice (ALT > 2,5 ori peste limita
superioard a valorilor normale) sau cu oricare altd manifestare de boala hepatica. Daca in timpul tratamentului cu
TZD ALT este crescut > 3 ori peste limita superioara a valorilor normale, valoarea enzimelor trebuie recontrolata
cat mai curand posibil. In cazul in care valoarea ALT ramane > 3 ori peste limita superioard a valorilor normale,
tratamentul trebuie ntrerupt.

Tulburari oculare Exista posibilitatea aparitiei edemului macular la TZD; daca pacientii raporteaza tulburari de
vedere se impune consult de specialitate.

Cresterea greutatii corporale: greutatea pacientului trebuie determinata periodic.

Anemia

Tratamentul cu TZD este asociat cu scaderea hemoglobinei in functie de doza. La pacientii cu valori mici ale
hemoglobinei inaintea inceperii tratamentului cu TZD, existd risc crescut de anemie in timpul administrarii
medicamentului.

Hipoglicemia La pacientii carora li se administreaza TZD in terapie dubla sau tripla cu un derivat de sulfoniluree
sau cu insulind exista riscul de hipoglicemie in functie de doza si este necesara reducerea dozei de sulfoniluree sau
de insulina.

Tulburari osoase: incidenta crescuta a fracturilor (la nivelul piciorului, mainii i bratului) la pacientii de sex
feminin tratati cu tiazolindione.

Altele La pacientele cu anovulatie, datorita scaderii rezistentei la insulind de TZD este posibila reluarea ovulatiei,
cu riscul sarcinii. Rosiglitazona trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul
creatininei < 30 ml/min). Pioglitazona nu impune scaderea dozelor daca clearance-ul la creatinina este > 4 ml/min).
Nu se vor folosi TZD la pacientii dializati. Comprimatele AVANDIA SI ACTOS contin lactoza si de aceea nu
trebuie administrate la pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza.



VII. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu competentd/atestat in diabet in baza
aprobarii casei de asigurdri de sanatate, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati (medicind
internda, medicind de familie) in dozele si pe durata recomandate in scrisoarea medicald si aprobarea casei de
asigurdri de sanatate.

Protocol terapeutic pentru AVANDAMET

Substanta activa: fiecare comprimat contine rosiglitazona 1, 2 sau 4 mg (sub forma de maleat de rosiglitazona) si
clorhidrat de metformina 500 mg (corespunzator la metformina 390 mg) sau 1000 mg.

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

AVANDAMET este indicat in tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de tip 2, in special al pacientilor
supraponderali:

- la care nu poate fi controlatda adecvat glicemia prin administrarea de metformind in monoterapie in doza
maxima tolerata pe cale orala;

- 1n terapie orala tripld cu derivati de sulfoniluree, la pacientii cu control glicemic insuficient in ciuda terapiei
orale duble cu doza maxima tolerata de metformina si un derivat de sulfoniluree.

I1. Doze si mod de administrare

Doza uzuala initialda de AVANDAMET este de 4 mg pe zi rosiglitazond plus 2000 mg pe zi clorhidrat de
metformina. Dupa 8 saptamani de tratament, doza de rosiglitazona poate fi crescutd la 8 mg pe zi, daca este necesar
un control mai bun al glicemiei. Doza maxima zilnica recomandatd de AVANDAMET este de 8 mg rosiglitazona
plus 2000 mg clorhidrat de metformina.



In cazul in care este considerat adecvat clinic, tratamentul cu AVANDAMET poate fi inceput imediat dupi
tratamentul cu metformind in monoterapie.

Terapia orala tripla (rosiglitazona, metformind, sulfoniluree)

- Pacientii tratati cu metformina si sulfoniluree: cand este cazul, tratamentul cu AVANDAMET poate fi initiat la
o doza de 4 mg pe zi de rosiglitazona, cu doza de metformina care sa substituie doza deja administratd. Cresterea
dozei de rosiglitazond la 8 mg pe zi trebuie efectuatd cu prudentd, dupa o evaluare clinica adecvata in scopul
determinarii riscului pacientului de a dezvolta reactii adverse corelate cu retentia hidrica.

- Pacientii care utilizeazd tripla terapie: cand este cazul, AVANDAMET poate substitui rosiglitazona si
metformina deja administrate.

Administrarea AVANDAMET in timpul mesei sau imediat dupa masd poate reduce simptomele gastro-
intestinale asociate cu administrarea metforminei.

III. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie evaluata la intervale regulate, de 1 - 3 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin
determinarea glicemiei a jeun si postprandiale (acolo unde este posibil, si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos
la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse). La rezultate similare (in termenii {intelor
terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai
bun.

4. Dupa atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora in conditiile
reducerii dozelor: se va testa doza minima eficienta.

IV. Contraindicatii

AVANDAMET este contraindicat la pacientii cu:

- hipersensibilitate la rosiglitazona, clorhidrat de metformina sau la oricare dintre excipienti
- insuficienta cardiaca sau antecedente de insuficienta cardiaca (stadii NYHA I - 1V)

- un sindrom coronarian acut (angina instabila, IMA NonST si IMA ST)

- afectiuni acute sau cronice care pot determina hipoxie tisulard cum sunt:



- insuficienta cardiaca sau respiratorie
- infarct miocardic recent
- S0C
- insuficienta hepatica
- intoxicatie acuta cu alcool, alcoolism
- cetoacidoza diabetica sau pre-coma diabetica
- insuficientd renalad sau disfunctie renald, de exemplu valori ale creatininemiei > 135 pmol/l la barbati s1 > 110
umol/I la femei si/sau clearance al creatininei < 70 ml/min
- afectiuni acute care au potentialul de a altera functia renala, cum sunt:
- deshidratare
- infectie severa
- S0C
- administrare intravasculara a substantelor de contrast iodate
- alaptare.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Acidoza lactica Acidoza lacticd este o complicatie metabolica foarte rara, dar severd, care poate sa apara
datorita acumularii metforminei.

2. Functia renald Deoarece metformina este excretatd prin rinichi, valorile creatininemiei trebuie masurate
periodic:

- cel putin o data pe an la pacientii cu functie renald normala

- cel putin de doua sau patru ori pe an la pacientii cu valori ale creatininemiei.

3. Interventii chirurgicale Deoarece AVANDAMET contine clorhidrat de metformind, tratamentul trebuie
intrerupt cu 48 ore Tnaintea unei intervengii chirurgicale programate cu anestezie generala si, de obicei, nu trebuie
reluat mai devreme de 48 ore dupa aceasta.

4. Administrarea substantelor de contrast iodate Administrarea intravasculara a substantelor de contrast
iodate in cadrul examindrilor radiologice poate determina insuficienta renald. Astfel, datoritd substantei active,
metformina, tratamentul cu AVANDAMET trebuie intrerupt Thainte de sau la momentul testului si nu va fi reluat
mai devreme de 48 ore, numai dupa ce functia renald a fost reevaluata si in cazul in care aceasta ramane normala.



5. Retentia hidrica si insuficienta cardiaca Tiazolidindionele pot determina retentie hidrica care poate exacerba
sau declansa semne sau simptome de insuficientd cardiacd congestivd. Rosiglitazona poate determina retentie
hidrica dependenta de doza. Toti pacientii, indeosebi cei carora li se administreazd concomitent terapie cu insulina,
dar si cu sulfoniluree, cei cu risc de insuficienta cardiaca si cei cu rezerva cardiacd mica, trebuie monitorizati cu
privire la semnele si simptomele de reactii adverse corelate cu retentia hidrica, inclusiv cresterea greutatii corporale
si insuficienta cardiaca. Tratamentul cu AVANDAMET trebuie intrerupt daca survine orice deteriorare a functiei
cardiace. Utilizarea AVANDAMET in asociere cu o sulfoniluree sau insulina poate determina cresterea riscului de
retentie hidrici si insuficientd cardiaca. In luarea deciziei de a incepe administrarea AVANDAMET 1n asociere cu o
sulfoniluree trebuie sa se ia in considerare terapii alternative. Se recomanda cresterea monitorizarii pacientului daca
AVANDAMET este administrat in asociere in special cu insulina, dar si cu o sulfoniluree.

6. Cardiopatia ischemica Datele disponibile indica faptul ca tratamentul cu rosiglitazona poate fi asociat cu un
risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiace ischemice. Sunt disponibile date limitate din studiile clinice la
pacientii cu boala cardiaca ischemica si/sau boala arteriala periferica. De aceea, ca masura de precautie, nu este
recomandata utilizarea rosiglitazonei la acesti pacienti, in special la cei cu simptome de ischemie cardiaca.

7. Monitorizarea functiei hepatice La toti pacientii, trebuie masurate enzimele hepatice, inainte de inceperea
tratamentului cu AVANDAMET si ulterior, periodic, in functie de considerentele clinice. Tratamentul cu
AVANDAMET nu trebuie initiat la pacientii cu o valoare initiala crescutd a enzimelor hepatice (ALT > 2,5 ori
limita superioard a valorilor normale) sau cu oricare altd manifestare de boald hepatica. Dacda in timpul
tratamentului cu AVANDAMET, ALT este crescut pana la > 3 ori limita superioara a valorilor normale, valoarea
enzimelor trebuie controlatd din nou cat mai curand posibil. In cazul in care valoarea ALT rimane > 3 ori limita
superioard a valorilor normale, tratamentul trebuie intrerupt. Daca la oricare dintre pacienti apar simptome
sugestive de disfunctie hepatica, cum sunt greata ce nu poate fi explicatd prin alte cauze, varsaturi, dureri
abdominale, fatigabilitate, anorexie si/sau urind inchisd la culoare, trebuie controlate enzimele hepatice. Decizia
privind continuarea tratamentului cu AVANDAMET trebuie luatd in functie de examenul clinic, in asteptarea
rezultatelor analizelor de laborator. Daca apare icter, tratamentul trebuie ntrerupt.

8. Tulburiri oculare Exista posibilitatea aparitiei edemului macular la TZD; daca pacientii raporteaza tulburari
de vedere se impune consult de specialitate.

9. Cresterea greutitii corporale In cadrul studiilor clinice cu rosiglitazona s-a observat crestere in greutate
corelatd cu doza, care a fost mai mare atunci cand s-a utilizat in asociere cu insulina. De aceea greutatea corporala



trebuie monitorizatd atent, dat fiind ca aceasta poate fi atribuita retentiei hidrice, care se poate asocia cu insuficienta
cardiaca.

10. Anemia Tratamentul cu rosiglitazond este asociat cu scaderea valorii hemoglobinei corelatd cu doza. La
pacientii cu valori mici ale hemoglobinei inaintea inceperii tratamentului, exista risc crescut de anemie in timpul
administrariit AVANDAMET.

11. Hipoglicemia Pacientii carora li se administreaza AVANDAMET 1in asociere cu o sulfoniluree sau insulina
pot prezenta risc de hipoglicemie corelata cu doza. Poate fi necesara cresterea monitorizarii pacientului si reducerea
dozei medicamentului asociat.

12. Tulburari osoase Riscul de fractura (la nivelul piciorului, mainii si bratului) trebuie luat in considerare in
ingrijirea pacientilor tratati cu rosiglitazona, in special al celor de sex feminin.

13. Alte precautii Ca urmare a ameliorarii reactivitatii la insulina, la pacientele cu anovulatie datorita rezistentei
la insulind, este posibild reluarea ovulatiei. Pacientele trebuie avertizate asupra riscului de aparitie a sarcinii.
Deoarece comprimatele AVANDAMET contin lactoza nu trebuie utilizate de pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza.

VI. Reactii adverse

In continuare, sunt prezentate reactiile adverse pentru fiecare componenti a AVANDAMET.

Reactii adverse asociate cu metformina: tulburari gastro-intestinale, tulburdri metabolice si de nutritie (acidoza
lactica, deficit de vitamina B12), tulburari ale sistemului nervos (gust metalic), tulburari hepatobiliare (tulburari ale
functiei hepatice, hepatitd) afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat (urticarie eritem prurit)

Reactii adverse asociate cu rosiglitazond: tulburdri hematologice si limfatice (anemie, leucopenie,
trombocitopenie, granulocitopenie) tulburari metabolice si de nutritie (hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie,
hiperlipemie, crestere in greutate, cresterea apetitului), hipoglicemie, tulburdri ale sistemului nervos (ameteala
cefalee, hipoestezie, insomnie), tulburari cardiace (insuficienta cardiaca, cardiopatie ischemica), tulburari musculo-
scheletice (fracturi frecvente).

VII. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.



VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet.
Protocol terapeutic pentru AVAGLIM

Substanta activa: fiecare comprimat contine maleat de rosiglitazona, echivalent cu rosiglitazona 4 mg si
glimepirida 4 mg.

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

AVAGLIM este indicat pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de tip 2, care nu pot obtine un control
glicemic suficient cu ajutorul dozelor optime de sulfoniluree administrata in monoterapie, si pentru care metformina
nu este adecvata, datorita contraindicatiilor sau intolerantei.

I1. Doze si mod de administrare

1. Tratamentul cu AVAGLIM trebuie individualizat pentru fiecare pacient. Inainte de initierea tratamentului cu
AVAGLIM trebuie efectuatd o evaluare clinicd adecvatd pentru a stabili riscul pacientului de aparitie a
hipoglicemiei. AVAGLIM trebuie administrat o data pe zi, cu putin Tnaintea sau in timpul mesei (de obicei, prima
masa principald a zilei). Daca administrarea unei doze este omisa, urmatoarea doza nu trebuie marita.

2. Daca este necesar, doza de rosiglitazona poate fi maritd dupa 8 saptamani. Doza zilnicad maxima recomandata
este de 8 mg rosiglitazona si 4 mg glimepirida (administrata sub forma unui comprimat de AVAGLIM 8 mg/4 mg,
o data pe zi).

3. Cresterea dozei de rosiglitazona la 8 mg pe zi trebuie efectuata cu prudenta, dupa o evaluare clinicd adecvata
in scopul determinarii riscului pacientului de a dezvolta reactii adverse corelate cu retentia hidrice.

4. In cazul in care apar simptome de hipoglicemie, pacientul trebuie si revini la terapia asociati si si ajusteze
doza de glimepirida in functie de necesitati.

III. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie evaluata la intervale regulate, de 1 - 3 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probatd prin
determinarea glicemiei a jeun si postprandiale (acolo unde este posibil, si a HbAlc).



3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreazd un avantaj terapeutic si sunt de folos
la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse). La rezultate similare (in termenii tintelor
terapeutice si ai calitatii viefii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai
bun.

4. Dupa atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora in conditiile
reducerii dozelor: se va testa doza minima eficienta.

IV. Contraindicatii

Utilizarea AVAGLIM este contraindicata in cazul pacientilor care prezinta:

- hipersensibilitate la rosiglitazona, glimepirida, alte sulfoniluree sau sulfonamide, sau la oricare dintre excipienti
- insuficienta cardiaca sau antecedente de insuficienta cardiaca (clasele NYHA I - 1V)

- un sindrom coronarian acut (angina instabila, IMA NonST si IMA ST)

- insuficienta hepatica

- insuficienta renald severa, si anume clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min (inclusiv dializa renald)

- diabet zaharat insulino-dependent

- cetoacidoza diabetica sau coma diabetica.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Deoarece nu este indicata utilizarea AVAGLIM in asociere cu metformina, nu trebuie folosit in cadrul triplei
terapii orale a diabetului zaharat.

2. Hipoglicemia Pacientii tratati cu AVAGLIM pot avea un risc crescut de aparitie a hipoglicemiei dependente
de doza.

3. Retentia hidrica si insuficienta cardiaca Tiazolidindionele pot determina retentie hidrica care poate agrava
sau precipita semnele sau simptomele de insuficienta cardiaca congestiva. Rosiglitazona poate determina retentie
hidrica dependenta de doza. Toti pacientii, in special cei carora li se administreazd concomitent terapie cu insulina,
cei cu risc de insuficienta cardiaca si cei cu rezerva cardiacd redusa, trebuie monitorizafi in privinta semnelor si
simptomelor de reactii adverse corelate cu retentia hidrica, inclusiv cresterea in greutate si insuficientd cardiaca.
Daca apare o deteriorare a statusului cardiac, administrarea rosiglitazonei trebuie intrerupta.




4. Asocierea cu insulini In studiile clinice a fost observata o incidentd crescuti a insuficientei cardiace atunci
cand rosiglitazona este utilizatd in asociere cu insulina. Insulina trebuie addugata terapiei cu rosiglitazond doar in
cazuri exceptionale si sub monitorizare atenta.

5. Cardiopatia ischemica Datele disponibile indica faptul ca tratamentul cu rosiglitazond poate fi asociat cu un
risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiace ischemice. Sunt disponibile date limitate din studiile clinice la
pacientii cu boald cardiaca ischemica si/sau boald arteriald perifericd. De aceea, ca masurda de precautie, nu este
recomandata utilizarea rosiglitazonei la acesti pacienti, in special la cei cu simptome de ischemie cardiaca.

6. Monitorizarea functiei hepatice In cazul tuturor pacientilor, valoarea enzimelor hepatice trebuie verificata
inainte de Inceperea tratamentului cu AVAGLIM si apoi periodic, conform rationamentului medical. Tratamentul
cu AVAGLIM nu trebuie instituit la pacientii care prezinta valori initiale crescute ale enzimelor hepatice (ALAT >
2,5 ori limita superioard a valorilor normale) sau orice alt semn de afectiune hepatica. Daca in cursul tratamentului
cu rosiglitazond, valorile ALAT sunt > 3 ori mai mari decat limita superioarda a valorilor normale, valorile
enzimelor hepatice trebuie reevaluate cat mai curand posibil. Daca valorile ALAT se mentin la valori > 3 ori mai
mari decat limita superioard a valorilor normale, tratamentul trebuie Intrerupt. Daca se observa aparitia icterului,
tratamentul medicamentos trebuie Tntrerupt.

7. Tulburari oculare Dupd punerea pe piatd, au fost raportate aparitii sau agravari ale edemului macular
diabetic, cu scaderea acuitatii vizuale, dupa folosirea tiazolidindionelor, inclusiv a rosiglitazonei.

8. Pacientii cu insuficienta renala Pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata (clearance al creatininei
cuprins intre 30 si 80 ml/min) pot avea un risc crescut de aparitie a hipoglicemiei. Se recomandd monitorizarea
atenta.

.....

insulind, reluarea ciclurilor ovulatorii se poate produce la pacientele ale caror cicluri anovulatorii sunt determinate
de rezistenta la insulina.

10. Cresterea in greutate In cursul studiilor clinice efectuate cu rosiglitazona s-a evidentiat cresterea in greutate
dependenta de doza, care a fost mai mare atunci cand s-a utilizat in asociere cu insulina. De aceea, greutatea
corporala trebuie monitorizata periodic, dat fiind ca aceasta poate fi atribuitd retentiei hidrice, care se poate asocia
cu insuficienta cardiaca.

11. Monitorizarea hematologicd Tratamentul cu rosiglitazona se asociaza cu scaderea dependentd de doza a
valorilor hemoglobinei. In cazul pacientilor care prezinta valori mici ale hemoglobinei inainte de inceperea terapiei,




in timpul tratamentului cu Avaglim existi un risc crescut de aparitic a anemiei. In cursul tratamentului cu
AVAGLIM este necesara monitorizarea hematologicd periodicda (in special a numarului leucocitelor si
trombocitelor).

12. Tulburéari osoase Riscul de fractura (la nivelul piciorului, mainii §i bratului) trebuie luat in considerare in
ingrijirea pacientilor tratati cu rosiglitazona, in special al celor de sex feminin.

13. Intoleranta la lactosa Deoarece comprimatele AVAGLIM contin lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare
rare de intolerantd la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

14. Sarcina si alaptarea Pentru AVAGLIM nu sunt disponibile date clinice sau preclinice privind utilizarea sa la
femeile gravide sau in perioada aldptarii. De aceea, AVAGLIM nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si aldptarii.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos pentru fiecare substantad activa, componenta a Avaglim.

Reactii adverse asociate cu rosiglitazona: tulburari hematologice si limfatice (anemie, leucopenie,
trombocitopenie, granulocitopenie) tulburari metabolice si de nutritie (hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie,
hiperlipemie, crestere In greutate, cresterea apetitului), hipoglicemie, tulburari ale sistemului nervos (ameteala
cefalee, hipoestezie, insomnie), tulburari cardiace (insuficientd cardiaca, cardiopatie ischemica), tulburari musculo-
scheletice (fracturi frecvente).

Reactii adverse asociate cu glimepirida: tulburdri hematologice si limfatice (anemie, leucopenie,
trombocitopenie, granulocitopenie) tulburari gastro-intestinale, tulburari metabolice si de nutritie (hipoglicemie),
tulburari hepatobiliare (tulburari ale functiei hepatice, hepatitd) afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
(hipersensibilitate cutanata la lumina)

VII. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luatda in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VI11. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet.

Protocol terapeutic pentru COMPETACT



Substanta activa: fiecare comprimat contine pioglitazona 15 mg (sub forma de clorhidrat) si clorhidrat de
metformina 850 mg.

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

Competact este indicat pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de tip 2, mai ales al celor supraponderali,
care nu pot obtine un control suficient al glicemiei numai cu doza maxim toleratd de metformind administrata pe
cale orala.

I1. Doze si mod de administrare

1. Doza obisnuita de Competact este de 30 mg/zi pioglitazona plus 1700 mg/zi clorhidrat de metformina (aceasta
dozi se obtine cu un comprimat de Competact 15 mg/850 mg, administrat de doud ori pe zi). Inainte ca pacientului
sd 1 se administreze Competact trebuie luatd in considerare cresterea treptatd a dozei de pioglitazond (addugata
dozei optime de metformind). Daca este adecvat din punct de vedere clinic, se poate lua in considerare trecerea
directd de la monoterapia cu metformina la Competact.

2. Administrarea de Competact Tn timpul mesei sau imediat dupa aceea poate reduce simptomele
gastrointestinale asociate cu metformina.

II1. Contraindicatii

Competact este contraindicat la pacientii cu:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

- Insuficientad cardiaca sau antecedente de insuficienta cardiaca (stadiile NYHA de laI1a IV)

- Boala cronica sau acutd, care ar putea determina hipoxie tisulard, cum ar fi insuficientd cardiaca sau
respiratorie, infarct miocardic recent, soc

- Insuficientd hepatica

- Intoxicatie acuta cu alcool, alcoolism

- Cetoacidoza diabetica sau precoma diabetica

- Insuficienta sau disfunctie renala (clearance-ul creatininei < 60 ml/min).

- Afectiuni acute cu potential de deteriorare a functiei renale, cum ar fi:



- Deshidratare

- Infectie severa

- Soc

- Administrare intravasculara de substante de contrast cu iod
- Alaptare

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata la intervale regulate de 1 - 3 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin
determinarea glicemiei a jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi menginute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos
la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse). La rezultate similare (in termenii tintelor
terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficientd cat mai
bun.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Acidoza lactica: acidoza lactica este o complicatie metabolica foarte rara, dar grava, care poate aparea in urma
acumularii de metformina.

2. Functia renala: deoarece metformina este excretatd prin rinichi, concentratiile serice de creatinind trebuie
determinate periodic:

- cel putin o data pe an la pacientii cu functie renald normald

- cel putin de doud pana la patru ori pe an la pacientii cu concentratii serice de creatinind la limita superioara a
valorilor normale si la persoanele varstnice

3. Interventia chirurgicald Deoarece Competact contine clorhidrat de metformina, tratamentul trebuie intrerupt
cu 48 de ore inainte de o interventie chirurgicald la alegerea pacientului, cu anestezie generala, si de regulda nu
trebuie reluat mai devreme de 48 de ore dupa aceea.

4. Administrarea unei substante de contrast care contine iod Administrarea intravasculara a unor substante de
contrast care contin iod, in cadrul investigatiilor radiologice, poate determina insuficientd renald. De aceea, datorita
substantei active metformina, administrarea de Competact trebuie intreruptd inainte de efectuarea analizei



respective, sau la momentul efectudrii analizei, si nu trebuie reluatd mai devreme de 48 de ore dupa aceea si numai
dupa ce functia renala a fost reevaluata si s-a constatat ca este normala.

5. Retentia de lichide si insuficienta cardiaca: pioglitazona poate determina retentie de lichide, care poate
exacerba sau precipita insuficientd cardiaca. Cand sunt tratati pacienti care au cel putin un factor de risc pentru
dezvoltarea insuficientei cardiace congestive (de exemplu infarct miocardic in antecedente sau boala arteriala
coronariand simptomatica), medicii trebuie sa inifieze tratamentul cu cea mai mica doza disponibild si sa creasca
doza gradat. Deoarece insulina si pioglitazona sunt asociate cu retentia de lichide, administrarea concomitenta de
insulind si Competact poate creste riscul de edem. Administrarea de Competact trebuie intrerupta daca apar orice
semne de deteriorare a statusului cardiac.

6. Monitorizarea functiei hepatice: se recomanda ca pacientii tratati cu Competact sa fie periodic monitorizati
din punct de vedere a valorilor enzimelor hepatice. La toti pacientii, valorile enzimelor hepatice trebuie verificate
Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Competact. Tratamentul cu Competact nu trebuie inceput la pacientii cu valori
initiale crescute ale enzimelor hepatice (ALAT > 2,5 x limita superioara a valorilor normale) sau care prezinta
oricare alte semne de boald hepaticd. Dupa inceperea tratamentului cu Competact, se recomanda ca valorile
enzimelor hepatice si fie monitorizate periodic, in functie de recomandarea medicului. In cazul in care in timpul
tratamentului cu Competact valorile ALAT sunt de 3 ori mai mari decéat limita superioara a valorilor normale,
valorile enzimelor hepatice trebuie verificate din nou cat mai curand posibil. Daca valorile ALAT raman > 3 x
limita superioard a valorilor normale, tratamentul trebuie intrerupt. In cazul in care se observa aparitia icterului,
tratamentul medicamentos trebuie intrerupt.

7. Cresterea in greutate: in cadrul studiilor clinice efectuate cu pioglitazona, au existat dovezi de crestere in
greutate dependentd de doza, care poate fi datoratd acumularii de tesut adipos si in unele cazuri asociata cu retentia
de fluide. In unele cazuri cresterea in greutate poate fi un simptom al insuficientei cardiace; prin urmare, greutatea
trebuie tinuta sub supraveghere atenta.

8. Hipoglicemia: Pacientii carora li se administreaza pioglitazona in dubla asociere cu o sulfoniluree pot
prezenta risc de hipoglicemie dependenta de doza si, o scadere a dozei de sulfoniluree poate fi necesara.

9. Tulburairile oculare: S-au raportat cazuri de prima aparitie sau de agravare a edemului macular diabetic cu
scaderea acuitatii vizuale la tiazolidinedione, inclusiv pioglitazona.

10. Ovarele polichistice: Ca urmare a Tmbunatatirii actiunii insulinei, tratamentul cu pioglitazona la pacientele
cu ovare polichistice poate determina reluarea ovulatiei.



11. Altele: Riscul de fractura trebuie avut in vedere in cazul femeilor carora li se administreaza pioglitazona in
cadrul unui tratament pe perioadd indelungata. Competact nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate in
perioada fertild care nu folosesc metode de contraceptie. Nu se cunoaste daca alaptarea determina expunerea
copilului mic la medicament. De aceea, Competact nu trebuie utilizat de catre femeile care alapteaza.

VI. Reactii adverse

Nu s-au efectuat studii clinice terapeutice cu Competact comprimate; cu toate acestea, s-a demonstrat
bioechivalenta Competact, constind din administrarea concomitentd de pioglitazond si metformina. Reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescdtoare a gravitatii: tulburari hematologice si limfatice (anemie), tulburari
oculare, tulburari gastro-intestinale, tulburari metabolice si de nutritie (crestere in greutate) tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului conjunctiv (artralgie) tulburari renale si ale cdilor urinare (hematurie)

VII. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu competentd/atestat in diabet in baza
aprobarii casei de asigurdri de sdnatate, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati (medicina
interna, medicind de familie) in dozele si pe durata recomandate in scrisoarea medicald si aprobarea casei de
asigurdri de sanatate.

Protocol terapeutic pentru SITAGLIPTINA (inhibitor dipeptidil-peptidazei 4)

Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 (DPP4) sunt recomandate pentru farmacoterapia DZ tip 2, fiind mentionate atat
in consensul ADA/EASD din 2008, cat si in recomandarile ADA 2008. Ghidul pentru tratamentul hiperglicemiei
postprandiale elaborat de IDF in 2007 include sitagliptina in lista antihiperglicemiantelor indicate pentru controlul
glicemiei postprandiale. Avand in vedere absenta efectelor adverse cardiovasculare, se recomandd utilizarea
incretinelor in tratamentul antihiperglicemiant al pacientilor cu DZ tip 2 si boala coronariana sau insuficienta
cardiaca.

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:



Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 (DPP4)

Sunt indicati In tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in asociere cu metformin, cand
dieta si exercitiul fizic plus metforminul doza maxima toleratd nu realizeaza un control glicemic adecvat

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunétatirea controlului glicemic, in asociere cu o sulfoniluree,
cand dieta si exercitiul fizic plus sulfonilureea in monoterapie la doza maxima toleratd nu realizeaza un control
glicemic adecvat si cand metforminul nu poate fi utilizat datorita contraindicatiilor sau intolerantei.

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in asociere cu o sulfoniluree si
metformin, cand dieta si exercitiul fizic plus terapia duald cu aceste medicamente nu realizeaza un control glicemic
adecvat.

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, in asociere cu agonisti PPARY cand dieta si exercitiul fizic plus agonistii
PPARYy in monoterapie nu realizeaza un control glicemic adecvat.

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 sub forma de terapie adaugatd tratamentului cu insulind (cu sau fara
metformin), cand dieta si exercitiul fizic plus doza stabila de insulind nu realizeaza un control glicemic adecvat.

I1. Doze si mod de administrare

Doza de sitagliptina este de 100 mg, o datd pe zi. Se mentine doza de metformin sau de agonist PPARY, iar
sitagliptinul se administreazi concomitent. In cazul in care sitagliptina este administrat in asociere cu o
sulfoniluree, trebuie avuta in vedere utilizarea unei doze mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua riscul
hipoglicemiei. In cazul in care este omisd o dozi de sitagliptina, aceasta trebuiec administrati imediat dupa ce
pacientul 1si aminteste. Nu trebuie administrata o doza dubla in aceeasi zi.

I11. Monitorizarea tratamentului:

- de catre specialist diabetolog, in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici;

- clinic: toleranta individuala, indici antropometrici, semne/simptome de reactie alergica, semne/simptome de
hipoglicemie, examen clinic complet;

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie a jeun si postprandiala in functie de fiecare caz in parte,
HbAlc la initierea tratamentului si la 3 luni, ulterior la schimbarea dozelor sau a schemei de tratament, parametrii
lipidici), parametrii functiei renale Tnainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.



IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Generale Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 nu trebuie utilizati la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru
tratamentul cetoacidozei diabetice.

2. Hipoglicemia in cazul utiliziirii in asociere cu un alt antidiabetic oral Tn studiile clinice in care s-au
administrat inhibitori dipeptidil-peptidazei 4 In monoterapie si In asociere cu medicamente care nu sunt cunoscute
ca determinand hipoglicemie (de exemplu, metformin sau pioglitazona), frecventa aparitiei hipoglicemiilor a fost
similard cu cele raportate la pacientii la care s-a administrat placebo. Tn cazul asocierii inhibitorilor dipeptidil-
peptidazei 4 (sitagliptina) cu sulfonilureice se impune reducerea dozei de sulfoniluree.

3. Pacienti cu insuficientd renald Nu este necesara ajustarea dozei de sitagliptina la pacientii cu insuficienta
renald usoara (clearance al creatininei [CICr] > 50 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa,
experienta din studiile clinice cu sitagliptina este limitatd. De aceea, nu este recomandata utilizarea sitagliptinei la
acest grup de pacienti.

4. Pacienti cu insuficientd hepatica Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
pana la moderata. Sitagliptina nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

5. Copii si adolescenti Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 nu sunt recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea medicamentului.

6. Sarcina si alaptarea Nu exista date adecvate privind utilizarea inhibitorilor dipeptidil-peptidazei 4 la femeile
gravide si 1n cursul aldptarii.

V1. Efecte adverse:
- cefalee;
- susceptibilitate crescuta pentru infectii la nivelul céilor aeriene superioare.



VII. Retratament: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu gliptine va fi luatd in
functie de indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu competentd/atestat in diabet in baza
aprobarii casei de asigurdri de sanatate, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati (medicind
internda, medicind de familie) in dozele si pe durata recomandate in scrisoarea medicald si aprobarea casei de
asigurdri de sanatate.



DCI: DABIGATRANUM ETEXILATUM

1. Indicatii:

Preventia primara a evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti
care au suferit o interventie chirurgicala de protezare completa a genunchiului

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 638 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

2. Criterii de includere:
Toti pacientii care sunt eligibili a suferi o artroplastie de genunchi si care nu se
incadreaza in vreunul din criteriile de excludere

3. Criterii de excludere:

- hipersensibilitate la substanta activa;

- pacienti cu insuficienta renald severd (clearance la creatinind mai mic de 30
ml/min);

- sangerari active, semnificative din punct de vedere clinic;

- pacienti cu insuficientd hepaticd, cu transaminazele mai mari de cel putin 2 ori
decat limita normala;

- greutate corporald mai micd de 50 kg sau mai mare de 110 kg, la dozele
recomandate;

- copii si adolescenti;

- sarcina si alaptarea;

- leziuni sau afectiuni ce constituie un factor de risc important pentru sangerari
majore. Acestea pot include: ulceratii gastrointestinale curente sau recente, prezenta
unei formatiuni tumorale maligne cu risc crescut de sangerare, leziuni recente la
nivelul creierului sau a maduvei vertebrale, interventii chirurgicale cerebrale,
spinale sau oftalmologice recente, hemoragii intracraniene recente, varice
esofagiene prezente sau suspectate, malformatii arteriovenoase, anevrisme
vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau intracerebrale;

- tratamentul concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu
heparine nefractionate (HNF), heparine cu masa moleculard mica, derivati
heparinici, anticoagulante orale, cu exceptia cazului specific in care se modifica
tratamentul anticoagulant sau atunci cand HNF sunt administrate in dozele necesare
pentru a mentine functional cateterul venos central sau cateterul arterial;

- tratament concomitent cu ketoconazol, ciclosporind, itraconazol, dronedarona,
tacrolimus, ritonavir,;

- proteza valvulara cardiaca mecanica ce necesitad tratament cu anticoagulante;

- administrare concomitenta de inhibitori selectivi de recaptare a serotonineli
(SSRIs) sau inhibitori de recaptare a serotonin-norepinefrinei (SNRIS);



- administrare concomitentd de rifampicind, carbamazepina sau fenitoina.

4. Tratament:

Doze:

Doza recomandata este de 220 mg o data pe zi, administratd sub forma de 2
capsule de 110 mg. Tratamentul trebuie initiat cu o singura capsula de 110 mg
administratd in interval de 1 - 4 ore de la finalizarea interventiei chirurgicale si
trebuie continuat cu 2 capsule o data pe zi, timp de 10 zile.

Durata tratamentului: 10 zile

Se diminueazd dozele la 75 mg, administrate la 1 - 4 ore de la finalizarea
operatiei, apoi 150 mg/zi, 2 comprimate de 75 mg, timp de 10 zile la:

- pacienti cu insuficienta renald moderata (CICr 30 - 50 ml/min.);

- pacienti cu varsta de peste 75 ani;

- pacienfi ce primesc concomitent tratament cu verapamil, amiodarona,
chinidina.

Monitorizarea tratamentului:

- evaluarea clearance-ului la creatinind. Cand se suspecteaza o alterare a acesteia
dintr-un motiv oarecare (deshidratare, hipovolemie, asocieri medicamentoase s.a.);

- se vor urmari cu atentie eventualele semne de sangerare pe toatd durata terapiei
(valorile hemoglobinei si hematocritului).

5. Criterii de oprire a tratamentului
Atunci cand apar sangerari, cu anemie si implicit scaderea hemoglobinei

6. Prescriptori
Medici din specialitatea ortopedie si traumatologie



DCI: RIVAROXABANUM

1. Indicatii (doar pentru concentratia de 10mg)

Prevenirea tromboemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi
unei interventii chirurgicale de electie pentru substitutia genunchiului (proteza totala a
genunchiului). Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 638 (conform
clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala)

Prevenirea tromboemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi
unei interventii chirurgicale de electie pentru substitutia soldului (proteza totala a
soldului). Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 633 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala)

2. Criterii de includere

Toti pacientii care sunt eligibili a suferi o artroplastie de genunchi sau sold si care
nu se incadreaza in vreunul dintre criteriile de excludere ce urmeaza a fi mentionate.
3. Criterii de excludere

Insuficienta renala cu clearance la creatinina mai mic de 15 ml/minut
Insuficienta hepatica cu ciroza Child Pugh B si C, afectiuni hepatice
associate cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere
clinic

Copii 0-18 ani

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Xarelto contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerant la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp), sau sindrom de malabsorbtie la
lactoza- galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament

Hemoragie activa, semnificativa clinic

Pacienti ce primesc tratament sistemic concomitent cu antimicotice azolice
(ketoconazol, intraconazol, voriconazol, posaconazol) sau inhibitori ai
proteazei HIV (ritonavir)

Pacientii cu fracturi de sold

Pacienti sub tratament cu dronedona, rifampicina

Alaptare

Sarcina

Conducere vehicule si folosirea utilajelor la cei care prezinta sincope si
ameteli la tratamentul cu Xarelto

Leziune sau situatie considerata a avea un risc semnificativ de sangerare
majora. Aceasta poate include ulceratia gastro-intestinala curenta sau
recenta, prezenta neoplasmelor cu risc crescut de sangerare, leziune
recenta la nivelul creierului sau maduvei vertebrale, interventie chirurgicala
oftalmica recenta, cerebrala sau vertebrala, hemoragie intracraniana
recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arterio-



venoase, anevrism vascular sau anormalitati vasculare cerebrale sau
intraspinale majore.

Pacienti tratati concomitent cu orice alte anticoagulante de exemplu,
heparina nefractionata, heparina cu greutate moleculara mica
(enoxaparina, dalteparina, etc.), derivate de haprina (fondaparina etc.),
anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etixilat, apixaban, etc.)
exceptand situatiile de schimbare a tratamentului la sau de la rivaroxaban,
sau cand heparina nefractionata este administrate la dozele necesare
pentru a mentine deschis un cateter venos central sau arterial.

4. Tratament

Doza

Doza recomandata este de 10 mg rivaroxaban administrate pe cale orala, o data
pe zi. Doza iinitiala trebuie administrate la 6-10 ore dupa interventia chirurgicala, cu
conditia ca hemostaza sa fie restabilita.

Pentru pacientii supusi la o interventie chirurgicala pentru substitutia soldului se
recomanda ca durata tratamentului sa fie de 5 saptamani. Pentru pacientii supusi unei
interventii chirurgicale pentru substitutia genunchiului se recomanda ca durata
tratamentului sa fie de 2 saptamani.

Pe toata perioada tratamentului nu este necesara monitorizarea INR-ului.

Criterii de oprire a tratamentului

Sangerare gingivala, hemoragie la nivelul tractului gastrointestinal
(incluzand hemoragie rectala), cu determinarea unei anemii
posthemoragice, dureri gastro-intestinale si abdominale, dispepsie, greata,
constipatie, diaree, varsaturi

Reactie alergica, dermatita alergica, prurit inclusive generalizat

Hemoragie cerebral si intracraniana, sincopa

Tahicardie

Hemoragie oculara

Sindrom de compartiment secundar hemoragiei

Cresterea valorilor transaminazelor

Hemoragie la nivelul tractului uro-genital (inclusiv hematurie si menoragie),
insuficienta renala (incluzand cresterea creatininei si ureii serice)

5. Prescriptori
Medici din specialitatea ortopedie-traumatologie



DCI: APIXABANUM

1. Indicatii

Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt
supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie (protezare) a genunchiului.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 638 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

2. Criterii de includere
Toti pacientii care sunt eligibili a suferi o artroplastie de genunchi si care nu se
incadreaza in vreunul dintre criteriile de excludere.

3. Criterii de excludere

- hipersensibilitate la substanta activa. Pacienti cu intoleranta la galactoza, deficit
de lactoza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza;

- pacienti cu insuficienta renala severa (clearance la creatinina < 15 ml/min.);

- insuficientd hepatica severa, cu ALT/AST > de 2 ori peste valorile normale sau
bilirubina totalda > 1,5 ori peste valorile normale;

- pacienti cu boala hepaticad asociatd cu coagulopatie si risc de sangerare relevant
clinic;

- sangerare activa, semnificativa clinic;

- leziune sau afectiune, daca este considerata factor de risc semnificativ pentru o
sangerare majora. Aceasta poate include: ulcer gastrointestinal prezent sau recent,
prezenta tumorilor maligne cu risc crescut de sangerare, traumatisme recente
cerebrale sau medulare, interventie chirurgicald recenta la nivelul creierului,
maduvei vertebrale sau oftalmologica, hemoragie intracraniand recenta, varice
esofagiene cunoscute sau suspectate, malformatii arteriovenoase, anevrisme
vasculare sau anomalii vasculare majore intravasculare sau intracerebrale;

- tratament concomitent cu orice alt medicament anticoagulant, de exemplu
heparina nefractionatd (HNF), heparine cu greutate moleculard mica (enoxaparina,
daltoparind), derivate de heparind (fondaparinum), anticoagulante orale (warfarina,
rivaroxaban, dabigatran etc.), cu exceptia situatiilor specifice in care se realizeaza
schimbarea tratamentului anticoagulant sau in care se administreaza HNF in dozele
necesare pentru a mentine deschis un cateter central venos sau arterial;

- pacienti cu proteze valvulare cardiace;

- pacienti ce trebuie sa suporte o interventie chirurgicala, aflati sub tratament cu
Eluquis, la acestia se intrerupe tratamentul cu 24 - 48 de ore inainte si se reia dupa
interventie, atunci cand a fost stabilitd o hemostaza adecvata;

- tratament medicamentos cu ketoconazol, itraconazol, voriconazol si
posaconazol si inhibitorii proteazei HIV (ritonavir);



- asociere cu medicamente ce pot da sangerari grave: medicamente trombolitice,
antagonisti ai receptorilor GPIIb/IIIa, tienopiridine (clopridogrel), dipiridamol,

dextran si sulfinpirazona;

- copii si adolescenti, sub 18 ani;
- sarcina si alaptare.

4. Tratament

Doze:

Doza recomandatd este de 2,5 mg administrate de 2 ori pe zi. Prima doza trebuie
administrata la 12 - 24 ore dupa interventia chirurgicald. Reducerea acestui dozaj se

practica la pacientii CU:

- varsta peste 80 de ani;

- greutatea corporald mai micd de 60 kg;

- creatinind sericd mai mare de 1,5 mg/dL.

Durata tratamentului:

Durata tratamentului este de la 10 pana la 14 zile.

Monitorizarea tratamentului:

Evaluarea clearance-ului la creatinind cand se suspecteaza o alterare a acesteia
dintr-un motiv oarecare (deshidratare, hipovolemie, asocieri medicamentoase s.a.)

5. Criterii de oprire a tratamentului
Atunci cand apar sangerari, cu anemie severa. In caz de supradozaj se intrerupe

administrarea medicamentului §i se practica tratament cu plasma proaspata
congelata, carbune activat, hemostaza chirurgicald in ultima instanta.

6. Prescriptori
Medici din specialitatea ortopedie si traumatologie



DCI: ROMIPLOSTINUM

l. CRITERII DE INCLUDERE

- Romiplostim este considerat tratament de linia a doua la pacienti adulti cu purpura trombocitopenica imuna
(idiopatica) cronica (PTI), care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline)

I.CRITERII DE EXCLUDERE

- Insuficienta hepatica
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IHL.TRATAMENT

- Doze:
o0 Romiplostim poate fi administrat o data pe saptamana ca injectie subcutanata.
o Doza initiala de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporala actuala a pacientului.

o Calcularea dozei

Doza initiald sau|Greutatea® in kg x Doza exprimata in pg/kg =
dozele ulterioare: |Doza individuala a pacientului in exprimata ug

Volumul care |Doza in ug x 1 ml / 500 pg = Cantitatea in ml ce
trebuie trebuie injectata
administrat:




Exemplu: Pacient de 75 kg caruia i se inifiaza tratamentul

cu 1 Ma/kg de romiplostim.
Doza individuala a pacientului = 75 kg x 1 pg/kg
= 75 Mg

Cantitatea corespunzatoare de Nplate care
trebuie injectata = 75 ug x 1 ml / 500 ug = 0,15
mi

* La initierea tratamentului cand se calculeaza doza de romiplostim
trebuie folosita intotdeauna greutatea corporala actuala. Ajustarile
ulterioare se bazeaza numai pe
modificarile numarului de trombocite si se fac cu cresteri de cate 1
Mg/kg (vezi tabelul de mai jos).

Ajustarea dozelor:
Doza saptaménala de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 ug/kg, pana cand pacientul atinge un numar de
trombocite = 50 x 107/1.

Numarul de trombocite trebuie evaluat saptamanal, pana la atingerea unui numar stabil de trombocite (= 50 x 10°/1 timp
de cel putin 4 saptamani fara ajustarea dozelor). In continuare, numarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luna.

Doza maxima saptamanala de 10 pg/kg nu trebuie depasita.

Ajustati doza dupa cum urmeaza:

Numarul Actiune
trombocitelor




(x 10%/1)

<50 Se creste doza saptamanala cu 1 ug/kg

> 150 timp de 2[Se reduce doza saptaménala cu 1 ug/kg
saptamani
consecutive

> 250 Nu se administreaza doza, se continua masurarea
saptamanala a numarului trombocitelor
Dupa ce numarul trombocitelor a scazut la < 150 x
10%I, tratamentul se reia cu o doza saptamanala
redusa cu 1 ug/kg

- Caurmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numarul de trombocite poate scadea
brusc sub 50 x 10%1 dupa scaderea dozei sau intreruperea tratamentului. in aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi
luate in considerare valori limitd mai mari ale numarului de trombocite pentru sciderea dozei (200 x 10%1) si intreruperea
tratamentului (400 x 10%1), conform rationamentului clinic.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI:

- pierderea raspunsului_dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa patru saptamani de
tratament cu doza maxima saptamanala de 10 ug/kg romiplostim, daca numarul trombocitelor nu creste la o valoare
suficienta pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere clinic).

- esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate

- semne clinice si biologice de insuficienta hepatica

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- necomplianta pacientului




PRESCRIPTORI:

- medicii din specialitatea hematologie (din unitatile sanitare nominalizate pentru derularea subprogramului)



DCI ELTROMBOPAG

l. Indicatia terapeutica

1. Eltrombopag este indicat pentru tratamentul adulfilor cu purpura trombocitopenica
imuna (idiopatica) (PTI) cronica splenectomizati care sunt refractari la alte tratamente
(de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

2. Eltrombopag poate fi luat in considerare in tratamentul de linia a doua a adultilor
nesplenectomizati pentru care tratamentul chirurgical este contraindicat.

[I. Criterii de includere in tratament

1. pacienti adulti cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica) (PTI) cronica
splenectomizati care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi,
imunoglobuline).

2. tratamentul de linia a doua a aduliilor nesplenectomizati pentru care tratamentul
chirurgical este contraindicat.

[ll. Criterii de excludere

- hipersensibilitatela eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament.

V. Tratament

Doze:

- Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de
trombocite ale pacientului.

- Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sa fie de normalizare a numarului
de trombocite.

- Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si
mentine un numar de trombocite = 50000/ul. Ajustarile dozei se fac in functie de
raspunsul trombocitar.

- doza uzuala inifiala la persoane cu PTI este de un comprimat de 50 mg
Revolade pe zi. Daca pacientul provine din Asia de Est (pacienti chinezi,
japonezi, taiwanezi, tailandezi sau coreeni) poate fi necesar sa inceperea
tratamentului cu o doza mai mica, de 25 mg.

- Administrare:
- Se inghite comprimatul intreg, cu apa
- cu 4 ore inainte de a lua ELTROMBOPAG si timp de 2 ore dupa ce se
administreaza
Revolade, nu se consuma nimic din urmatoarele:
a) produse lactate, precum branza, unt, iaurt sau inghetata
b) lapte sau cocteiluri de lapte, bauturi ce contin lapte, iaurt sau frisca
c) antiacide, care sunt un tip de medicamente pentru indigestie si arsuri
la stomac
d) unele suplimente cu minerale si vitamine, care includ fier, calciu,
magneziu, aluminiu,seleniu si zinc ; daca se consuma, medicamentul
nu se va absorbi in mod adecvat in organismul pacientului.
- Administrarea medicamentul se va face imediat ce s-a amestecat pulberea
cu apa. Daca nu se va administra in maximum 30 minute, va trebui preparata o
noua doza.



- Ajustarea dozelor:
- Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de
25 mg o data pe zi.
- Trebuie sa se astepte cel putin 2 saptamani pentru a observa efectul oricarei
ajustari a dozei asupra raspunsului trombocitar al pacientului, inainte de a lua in
considerare o alta ajustare a dozei.

Asociere: Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru PTI. Doza
medicamentelor pentru PTI administrate concomitent trebuie modificata, conform
necesitatilor medicale, pentru a evita cresterile excesive ale numarului de trombocite in
timpul tratamentului cu eltrombopag.

V. Monitorizarea tratamentului:

naintea initierii tratamentului
- control oftalmologic pentru cataracta
- hemoleucograma completa (inclusiv numarul de trombocite, frotiu din sange
periferic)
- examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina)
- la pacientii nesplectomizati, trebuie inclusa o evaluare privind splenectomia.

Periodic
- control oftalmologic pentru cataracta
- hemoleucograma completa (inclusiv numarul de trombocite si frotiu din sange
periferic) repetata la anumite intervale de timp.
- examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina), feritina

(sideremie si CTLF),

- in caz de asociere interferon cu ELTROMBOPAG se va monitoriza aparitia
oricaror semne de sangerare la nivelul stomacului sau intestinelor dupa oprirea
tratamentului cu ELTROMBOPAG.
- monitorizarea cardiac.a
- Cand se trece de la comprimate la pulbere pentru suspensie orala, numarul
trombocitelor trebuie monitorizat saptamanal, timp de 2 saptamani

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

- daca numarul de trombocite nu creste pana la un nivel suficient pentru a preveni
sangerarea importanta clinic dupa patru saptamani de tratament cu o doza de
eltrombopag 75 mg o data pe zi.

- Se vor efectua analize de laborator pentru testarea functiei ficatului, Tnainte de a
incepe tratamentul cu ELTROMBOPAG si la anumite intervale in timpul
tratamentului. Se poate ntrerupe administrarea ELTROMBOPAG 1n cazul in care
cantitatea acestor substante creste prea mult sau daca apar alte semne de leziune a
ficatului.

VII. Prescriptori
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic hematolog
(din unitatile sanitare nominalizate pentru derularea subprogramului).



DCI: EPOETINUM ZETA

Indicatii

1. Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi,
atat la pacientii in faza predializa cat si la pacientii supusi dializei, daca au fost
excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins echilibrul fierului optim pentru
eritropoieza (feritind sericd peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei
peste 20%).

Tratament

Obiectivul tratamentului

Obiectivul tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 10 si 12
g/dL, pentru a reduce simptomatologia asociatd anemiei, a evita transfuziile,
minimalizand, in acelasi timp, riscul reactiilor adverse (accident vascular cerebral,
tromboza caii de abord vascular).

Doze

Doza initiala

Este de 50 Ul/kg de 3 ori pe saptamana, subcutanat sau intravenos la bolnavii
hemodializati si la cei predializati, si de 50 Ul/kg de 2 ori pe saptdméana la bolnavii
dializati peritoneal.

Ajustarea dozei initiale

Se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doud in doud
sdptamani, panad la atingerea hemoglobinei {inta:

1. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptamani, se reduce doza cu 50%;

2. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu
50%;

3. daca Hb creste cu 0,5 - 1g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 200 Ul/kg de 3 ori pe sdptamana.

Doza de intretinere

Dupa atingerea Hb tinta, doza de ASE trebuie redusa pana la doza de intretinere,
respectiv doza minima care asigura mentinerea nivelului tintd al Hb, administrata
subcutanat sau intravenos.

Doza saptamanala totald recomandata este intre 75 si 300 UI/kg pentru bolnavii
hemodializati.



Pentru bolnavii dializati peritoneal, doza recomandata este intre 25 si 50 Ul/kg
de 2 ori pe saptamana in 2 doze egale.

Pentru bolnavii predializati, doza maxima nu trebuie sa depdseasca 150 Ul/kg de
3 ori pe saptamana, 240 Ul/kg (pana la un maxim de 20000 Ul) o datd pe
saptamana sau 480 Ul/kg (pana la un maxim de 40000 UI) o data la 2 saptamani.

Doza de intretinere este continuatd nedefinit, atdt timp cat hemoglobina se
mentine intre 11 - 12 g/dL.

Tratamentul cu epoetinum zeta este intrerupt daca:

1. media ultimelor trei determindri lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu
epoetinum zeta este mai mare de 13,5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi
lunar;

2. este diagnosticatd anemie aplazicd asociata epoetin: anemie severa (scaderea
brusca a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamana, neexplicatd, in pofida continuarii
tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitafi de masa
eritrocitara pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scaderea numarului
de reticulocite sub 10 x 109/L) si hipoplazie sau aplazie exclusiva a seriei rosii (sub
5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul maduvei osoase, celularitate medulara
normald, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea
anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pand la atingerea dozei
de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei
luni, pe toatd durata tratamentului cu epoetin.

Prescriptori
Medici din specialitatea nefrologie



DCIl: METOXYPOLYETHYLENE GLYCOL EPOETIN BETA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi,
atat la pacientii in faza predializd cat si la pacientii supusi dializei daca au fost
excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins echilibrul fierului optim pentru
eritropoieza (feritind serica peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei
peste 20%).

Tratament

Obiectivul tratamentului

Obiectivul tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 10 si 12
g/dL, pentru a reduce simptomatologia asociatd anemiei, a evita transfuziile,
minimalizand in acelasi timp riscul reactiilor adverse (accident vascular cerebral,
tromboza caii de abord vascular).

Doze

1. Doza inifiala

a. la pacientii in faza predializd doza recomandatad este de 1,2 micrograme/kg,
administratd o data pe lund in injectie unicd subcutanata sau 0.6 mcg/kg o data la
doua saptamani in injectie unica intravenoasa sau subcutanat

b. la pacientii dializati 0.6 mcg/kg o datd la doud saptamani (bolnavii cu
transplant sau cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), In injectie unica
intravenoasa sau subcutanat

Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doua
in doua saptdmani, pana la atingerea hemoglobinei {intd, dar nu mai frecvent de o
data pe luna:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptamani sau valoarea Hb se
apropie de 12 g/dl (7,45 mmol/l), se reduce doza cu 25%;

b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu
25%;

c. daca Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 saptdméani, doza de ASE (agenti de
stimulare a eritropoezei) nu se modifica.

2. Dupa atingerea Hb f{intd, doza de metoxipolietilenglicol epoietin beta se
reduce cu 25% pe lund pana la doza de intretinere, respectiv doza minima care
asigura mentinerea nivelului tintd al Hb. Administrarea se face pe cale subcutanata
sau intravenoasda, o datd la doud sdptdmani sau subcutanat o datad pe luna. La
pacientii tratati o data la fiecare 2 sdptdmani, a caror valoare a hemoglobinei este de



peste 10 g/d (6,21 mmol/l), se poate administra MPGE o data pe lund, in doza de 2
ori mai mare decat doza administrata anterior o data la fiecare 2 sdptdmani. Doza
de intretinere este continuatd nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre
11 - 12 g/dL. Tratamentul cu MPGE este intrerupt daca:

d. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu
metoxipolietilenglicol epoietin beta este mai mare de 13,5 g/dL, iar bolnavul va fi
monitorizat apoi lunar;

e. este diagnosticatd anemie aplazica asociata epoetin: anemie severd (scaderea
brusca a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamana, neexplicata, in pofida continuarii
tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unititi de masa
eritrocitard pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scdderea numarului
de reticulocite sub 10 x 109/L) si hipoplazie sau aplazie exclusiva a seriei rosii (sub
5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul maduvei osoase, celularitate medulara
normala, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea
anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doud sdptdmani pana la atingerea dozei
de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei
luni, pe toata durata tratamentului cu metoxipolietilenglicol epoetinum beta.

Prescriptori
Medici din specialitatea nefrologie.



DCI: ICATIBANTUM
1. Definitie

Angioedemul ereditar (AEE) este o boala genetica, rara, debilitanta si cu potential
letal. Este cauzat, in majoritatea cazurilor, de deficienta de C1-inhibitor esteraza (C1-
INH).

Clinic, AEE se manifesta prin episoade recurente de edem subcutanat dureros
localizat, atacuri dureroase abdominale recurente si obstructie a cailor respiratorii
superioare. Atacurile recurente dureroase abdominale mimeaza abdomenul acut

chirurgical.

Edemul facial se complica in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii
superioare si risc de asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu

AEE este de aproximativ 30%.

Intre atacuri pacientul este asimptomatic. Numarul atacurilor poate varia de la un
atac pe an la 2-3 atacuri pe luna. Durata atacurilor este de 2-5 zile. Calitatea vietii
acestor pacienti este profund alterata.

2. Diagnostic

Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale (pozitiva in
75% din cazuri, 25% fiind mutatii spontane), a simptomelor caracteristice bolii si este

confirmat prin examenul de laborator.

Diagnosticul tipului 1 si 2 de AEE se stabileste prin valori scazute sub 50% fata
de valoarea minim& a normalului a C1-INH activitate. in AEE de tip 1 C1-INH proteina
este scazuta, iar in tipul 2 este normala sau crescuta. Nu exista diferente de manifestare

clinica intre cele doua tipuri.



3. Indicatii terapeutice

Icatibant este un antagonist de receptor de bradikinina B2 indicat pentru
tratamentul atacului de angioedem ereditar prin deficientd de C1 inhibitor esteraza la

pacientii adulti (peste varsta de 18 ani).

4. Criterii de includere in tratament

in programul national de tratament cu Icatibant al atacurilor de AEE se vor
include exclusiv pacientii adulti (peste 18 ani) cu diagnosticul confirmat de AEE de catre
Centrul de Referinta/Pilot de AEE si inregistrati in Registrul National de AEE. Scrisoarea
medicala eliberata de Centrul de Referinta/Pilot va fi innoita anual, cu ocazia vizitei
anuale obligatorii.

5. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiazd de tratament cu Icatibant pacientii cu hipersensibilitate la

substanta activa sau excipientii produsului.

Se recomanda precautie la pacientii cu boala cardiaca ischemica acuta si

accident vascular cerebral recent.

Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea Icatibant la gravide si lauze. in
timpul sarcinii Icatibant trebuie utilizat doar daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat (de exemplu, pentru tratamentul edemului laringian cu potential

letal), in absenta disponibilitatii concentratului de C1-INH.

Nu se cunoaste daca Icatibant se excreta in laptele matern, dar femeilor care
alapteaza si doresc sa utilizeze Icatibant li se recomanda sa nu alapteze 12 ore dupa

tratament.

in rarele cazuri in care raspunsul la Icatibant nu este satisfacator si necesité

repetarea exagerata a dozelor, este necesara revizuirea indicatiei.



6. Mod de administrare
Icatibant se administreaza subcutanat, de preferinta in zona abdominala.

Icatibant poate fi autoadministrat sau administrat de catre persoana care asigura

ingrijirea pacientului, dupa instruirea prealabila de catre medic sau asistent medical.

Se recomanda ca prima administrare si prima autoadministrare sa fie efectuata

sub supraveghere medicala.

Pacientul va fi instruit cu privire la pastrarea corectd a medicamentului (intre 2 si
25°C).

7. Doze

Doza recomandata este de 30 mg Icatibant administrat lent subcutanat (o seringa
preumpluta).

In unele cazuri, doza de Icatibant se poate repeta, doza maxima pe zi fiind de 3

seringi a 30 mg.
8. Monitorizare tratamentului

O data pe an tratamentul fiecarui pacient va fi vizat la Centrul de Referinta prin

evaluarea jurnalului, eliberat de Centrul de Referinta/Pilot de AEE.

In caz de edem de cai respiratorii superioare (laringian) pacientul necesita
supraveghere medicala atenta intr-un serviciu de urgenta timp de 24 de ore datorita
impredictibilitatii evolutiei severitatii obstructiei.

Intubarea traheald, traheotomia si alte tratamente eficace in atacul de AEE (C1-
INH esteraza umana, recombinantd sau plasma proaspat congelata) se iau in
considerare in cazul edemului progresiv al cailor aeriene superioare care nu raspunde la

Icatibant.



9. Prescriptori

Icatibant este prescris de medicii din specialitatile alergologie, dermatologie,
medicina interna si medicii de familie, numai pe baza scrisorii medicale de la Centrul de
Referinta/Pilot de AEE.

Initial, pacientului cu mai multe atacuri pe an i se vor prescrie 3 seringi de
Icatibant. Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat prin dovedirea utilizarii
primelor doua doze si prin notarea de catre pacient in jurnalul propriu a datei si orei

administrarii, localizarii atacului si lipirea etichetei medicatiei.



PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA SI TRATAMENTUL TROMBOEMBOLISMULUI VENOS iN
AMBULATOR

Tromboembolismul venos (TEV), cu cele 2 forme clinice, tromboza venoasd profunda (TVP) si embolie
pulmonarda (EP), reprezintd o complicatie frecventa atat la pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore
(orice interventie chirurgicald cu durata de peste 30 minute) cat si la cei cu afectiuni medicale cu un grad redus de
imobilizare.

I. Pacientii eligibili pentru profilaxia si tratamentul TEV sunt:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedica majora

Chirurgia ortopedica majora (artroplastiile de sold si de genunchi, chirurgia fracturilor soldului, chirurgia
tumorald, politraumatismele, interventiile prelungite cu banda hemostatica, imobilizarile ghipsate ale membrelor
inferioare etc.) este grevata de un risc important de complicatii tromboembolice.

Profilaxia complicatiilor tromboembolice este obligatorie:

a. dupa artroplastia de sold;

b. dupa artroplastia de genunchi;

c. dupa fracturi de sold (de col femural, pertrohanteriene, subtrohanteriene etc.) operate;

d. dupa chirurgia spinald in cazul utilizarii abordului anterior sau a coexistentei altor factori de risc (varsta,
neoplazie, deficite neurologice, tromboembolism in antecedente etc.) stabiliti de medicul specialist;

e. in leziunile traumatice izolate ale membrelor, mai ales a celor inferioare, imobilizate, daca coexista alti factori
de risc (evaluare individuald);

f. in chirurgia artroscopica, la pacienti cu factori de risc suplimentari sau dupd interventii prelungite sau
complicate;

g. in chirurgia tumorala.

2. Pacientii oncologici supusi interventiilor chirurgicale, cu risc foarte mare dupa chirurgie abdominald/belvina
majord, in perioada de dupa externare (volum tumoral rezidual mare, istoric de tromboembolism in antecedente,
obezitate), precum si pacientii neoplazici care au recurenta de tromboembolie venoasa.



3. Pacientii cu boli neurologice care asociazd paralizii la membrele inferioare sau imobilizare cu durata
prelungita reprezinta (accidentul vascular ischemic acut este principala afectiune neurologica care produce deficite
motorii prelungite), faza de recuperare dupa traumatisme medulare acute.

4. Alte situatii: gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent
- patologie ginecologica, contraindicatii la anticoagulante orale, tratament TEV ambulator etc.

I1. Tratament (doze, perioada de tratament):

tromboembolice venoase
in chirurgia generala

moderat; 40 mg/zi
- risc mare

7 - 10 zile;

Profilaxia bolii
tromboembolice venoase
in chirurgia ortopedica.

40 mg/zi

Durata medie e de
7 - 10 zile;

| Tip HGMM | Indicatii autorizate | Doze | Durata |
| | Tn trombo-profilaxie | recomandate | |
| | | | |
| Dalteparinum | Profilaxia bolii | 2500 Ul/zi - risc| Durata medie e dej]
| | tromboembolice venoase | moderat; | 5 - 7 zile; pénad |
| | in chirurgia generald | 5000 UI/zi - risc|] cand pacientul se]
| | | mare | poate mobiliza |
| | | | |
| | Profilaxia bolii | 5000 Ul/zi | Durata medie e de|
| | tromboembolice venoase | | 5 -7 zile; |
| | Tn chirurgia ortopedici. | | |
| | | | |
| | Profilaxia trombozelor | 5000 Ul/zi | Durata medie este]
| | la pacientii constrénsi | | de 12 péna la 14 |
| | la limitarea mobilizarii] | zile in cazul |
| | datoritd unor afectiuni | | pacientilor cu |
| | medicale acute. | | mobilitate |
| | | | restrictionata |
| | | | |
| Enoxaparinum | Profilaxia bolii | 20 mg/zi - risc | Durata medie e de]
| | | | |
| | | | |
| | | | |
| | | | |
[ | | | |
| | | | |
[ | | | |




Profilaxia |
tromboembolismuluil venos]
la pacientii imobilizati|
la pat datorita unor |
afectiuni medicale
acute, inclusiv
insuficientda cardiaca,
insuficienta
respiratorie, infectiile
severe si bolile

40 mg/zi

Minimum 6 zile si
va fi1 continuat
prana la
mobilizarea
completda a
pacientului

|
|
|
|
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| reumatismale. |
| |
Nadroparinum | Profilaxia bolii | 0,3 ml/zi Durata medie e de
| tromboembolice venoase | 7 - 10 zile;
| in chirurgia generala |
| |
| Profilaxia bolii | 0,3 ml si/sau Durata medie e de
| tromboembolice venoase | 0,4 ml si/sau 7 - 10 zile;
| in chirurgia ortopedicd.| 0,6 ml/zi in
| | functie de
| | greutatea
| | pacientului si de|
| | momentul operator]|
| |
Reviparinum | Profilaxia bolii | 0,25 ml/zi - risc| Durata medie e de
| tromboembolice venoase | moderat; | 7 - 14 zile;
| in chirurgia generald | |
| | |
| Profilaxia bolii | 0,6 ml/zi | Durata medie e de
| tromboembolice venoase | | 7 - 14 zile;
| in chirurgia ortopedici. | |
| | |
Tinzaparinum | Profilaxia bolii trombo-] 3500 Ul/zi | Durata medie
| | |
| | |

7 - 10 zile

Durata tromboprofilaxiei prelungite este urmatoarea:



1. Pacientii cu chirurgie ortopedica majora

Pentru pacientii la care s-a efectuat o artroplastie de sold, de genunchi sau o interventie pentru o fractura de sold
se recomanda continuarea profilaxiei ambulator (profilaxie prelungitd), pana la 28 - 35 zile. Tratamentul profilactic
inceput postoperator in spital, trebuie continuat i ambulatoriu, dupa externarea pacientului, pana la 35 de zile de la
operatie. De asemenea, in toate cazurile cu indicatie de profilaxie a complicatiilor tromboembolice, chiar daca se
interneaza o zi sau nu se interneaza, se va face tratamentul profilactic ambulator.

2. Pacientii oncologici:

a. La pacientii cu risc foarte inalt, tromboprofilaxia cu HGMM se poate prelungi pana la 40 de zile dupa
operatie;

b. In tratamentul pacientilor cu TEV confirmat pentru a preveni recurenta, se preferi HGMM anticoagulantelor
orale, pentru minim 6 luni.

3. Pacientii cu boli neurologice imobilizati

a. La pacientii cu factori de risc pentru TEV si mobilitate restrictionatd se recomandd doze profilactice de
HGMM atéta timp cat riscul persista;

b. Tn timpul fazei de recuperare dupa traumatismele medulare acute se recomanda profilaxie prelungiti cu
HGMM (2 - 4 saptamani minim).

4. Alte situatii:

a. gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent - patologie
ginecologica - vezi Boala tromboembolica in sarcina si lehuzie (www.ghiduriclinice.ro)

b. Pentru pacientii cu tromboza venoasa profunda ghidurile recomanda tratament cu HGMM in ambulator (5
zile), urmat de tratament anticoagulant oral.

I11. Monitorizarea tratamentului



Heparinele cu greutate moleculara micd nu au nevoie de monitorizarea factorilor de coagulare in cursul
tratamentului. In caz de complicatie hemoragica medicul de familie va intrerupe tratamentul si va trimite de

urgenta pacientul la medicul specialist.

IV. Criterii de excludere din tratament:

a. stari hemoragice;
b. insuficienta renala severa, definita printr-un clearance al creatininei < 20 ml/min.

V. Reluarea tratamentului
Daca in cursul tratamentului sau dupa oprirea lui apar semne clinice de tromboflebitd profunda sau de embolie

pulmonara tratamentul va fi reluat de urgenta, in spital, cu doze terapeutice (nu profilactice).

V1. Prescriptori
Medicamentele vor fi prescrise initial de catre medicul specialist, urmand ca acolo unde este cazul prescrierea sa

fie continuata de catre medicul de familie.



DCI: CLOPIDOGRELUM

I. Criterii de includere
(varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

Pacienti cu varsta > 18 ani, cu una din urmatoarele conditii patologice:

- Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST;

- Pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST
(angina pectorala instabild sau infarct miocardic non-Q);

- Pacienti care fac o recidiva de AVC ischemic sau AIT, fiind deja sub tratament
cu aspiring;

- Pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic (infarct cerebral,
atac ischemic tranzitoriu) - asociat sau nu cu acid acetil-salicilic (in functie de
subtipul de accident vascular cerebral);

- Pacienti cu AVC ischemic/AIT in antecedente care au avut si un sindrom
coronarian acut in ultimul an;

- Pacienfi cu AVC ischemic/AIT care concomitent au cel putin si boala
coronariand documentata clinic si/sau boala arteriald perifericd documentata clinic -
situatie in care tratamentul cu Clopidogrel este indicat de prima intentie, indiferent
daca pacientul era sau nu sub tratament cu aspirina;

- Pacienti cu proceduri interventionale percutane cu angioplastie cu sau fara
implantarea unei proteze endovasculare (stent coronarian, in arterele periferice sau
cervico-cerebrale).

Mentiune: la pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare pentru
AVC ischemic/AIT:

- Tn cazul endarterectomiei - dupa prima luna de la procedura, neasociat cu
aspirina (conform 2011
ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/ISNIS/SVM/S
VS Guidelines on the management of patients with extracranial carotid and
vertebral artery disease, nivel de evidenta B, clasa de recomandare 1);

- Tn cazul angioplastiei percutane cu implantare de stent pe arterele cervico-
cerebrale (carotida interna, subclavie, vertebrald) - pentru un minimum de 30 de
zile, se va face o terapie antiagreganta plachetara dubld cu aspirind si clopidogrel
(nivel de evidenta C, clasa de recomandare 1)

- Pacientii cu alergie/intoleranta la aspirina

1. Tratament

(doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Clopidogrelul trebuie administrat in doza de 75 mg zilnic, in priza unica, cu sau
fara alimente.



La pacientii cu sindrom coronarian acut:

- Sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (angina
pectorala instabila sau infarct miocardic non-Q simplu), tratamentul cu clopidogrel
trebuie initiat cu o doza de incarcare astfel:

- in cazul tratamentului conservator 300 mg

- in cazul tratamentului interventional (angioplastie coronariana cu sau fara
stent) initial 600 mg urmata de doza de 150 mg/zi, in primele 7 zile - numai la
pacientii cu risc hemoragic scazut,
dupa care continuat cu doza de clopidogrel de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 -
100 mg/zi) timp de minim 12 luni, apoi pe termen Tndelungat cu ASS 75 - 100
mg/zi in terapie unica,

- Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST:

- in cazul tratamentului conservator fara strategie de reperfuzie clopidogrelul
trebuie administrat in doza unica de 75 mg/zi timp de minim 12 luni.

- in cazul optiunii pentru tratamentul fibrinolitic pentru inceput se
administreaza clopidogrel sub forma de doza de incarcare 300 mg (la pacientii cu
varsta sub 75 de ani) 1n asociere cu AAS si trombolitice;

- 1ar in cazul tratamentului endovascular prin angioplastie percutana se incepe
cu o doza de incarcare de 600 mg in asociere cu AAS 150 - 300 mg urmata de doza
de 150 mg/zi in primele 7 zile (doar la pacientii cu risc hemoragic scazut) si
continuata cu doza de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de
minim 12 luni dupd care se continud tratamentul pe termen indelungat cu aspirina
75 - 100 mg/zi in terapie unica;

- In angina pectoralii stabili daci se face tratament endovascular cu
angioplastie cu sau fard implantare de stent: o prima doza de incarcare 600 mg de
clopidogrel in asociere cu AAS 150 - 300 mg urmata de doza de 150 mg/zi in
primele 7 zile (numai la pacientii cu risc hemoragic scdzut) si continuata cu doza de
75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12 luni dupa care
se continua pe termen indelungat cu aspirina 75 - 100 mg/zi in terapie unica,

La pacientii cu varsta peste 75 de ani, tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat
fara doza de incércare.

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic cu risc vascular
inalt sau cu recurente vasculare cerebrale ischemice, fiind deja tratati cu acid acetil-
salicilic, sau cu intoleranta la aspirind, Clopidogrelum va fi prescris in doza unica
zilnica de 75 mg pe termen indelungat, de reguld asociat cu alt antiagregant
plachetar. In situatia in care acesti pacienti au comorbiditati care impun asocierea
de aspirind (boald coronariand cu aceasta indicafie) sau au stenoze de artere



carotide/artere vertebrale sau subclavie cu sau fara indicatie de revascularizare
interventionald, se poate prescrie combinatia intre Clopidogrelum 75 mg si acid
acetil-salicilic 75 - 100 mg/zi.

Pacientii cu stenoze semnificative hemodinamic de artere cervico-cerebrale
trebuie sd primeasca asociere de acid acetilsalicilic si clopidogrel 75 mg/zi si
Imediat Thainte de angioplastie sau de endarterectomie.

La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip
endarterectomie, dupa prima luna, clopidogrelul se prescrie in doza de 75 mg.

La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip angioplastie
percutand pe arterele cervico-cerebrale, se prescrie dubla terapie antiplachetara cu
aspirind (81 - 325 mg zilnic) si clopidogrel (75 mg zilnic), minim 4 saptamani.

I11. Monitorizarea tratamentului
Tratamentul cu clopidogrel nu necesita monitorizare.

IV. Criterii de excludere din tratament

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii
medicamentului.

- Insuficientd hepatica severa.

- Leziune hemoragicd evolutivd, cum sunt ulcerul gastro-duodenal sau
hemoragia intracraniana.

- Alaptare.

V. Prescriptori

Medicamentele vor fi prescrise initial de catre medicul specialist
(cardiologie, medicina interna, neurologie, chirurgie cardiovascular3,
chirurgie vasculara ), ulterior prescrierea va putea fi continuata pe baza
scrisorii medicale, de catre medicii de familie.”



DCI: EPOETINUM BETA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronicd de rinichi
(eRFG < 30 mL/min), daca au fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins
echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritind serica peste 200 ng/mL si
indice de saturare a transferinei peste 20%).

Tratament

Tinta tratamentului

Tinta tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 11 si 12 g/dL,
a indicelui de saturare a transferinei intre 20 - 50% si a feritinei serice intre 200 -
500 ng/mL.

Doze, cale de administrare

1. Doza initiala este de 150 Ul/kg pe sdaptamana, dacd Hb este mai mica de 7
g/dL si de 100 Ul/kg pe saptamana, daca Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu
transplant sau cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), administrata
subcutanat sau intravenos, de trei ori pe saptamana.

2. Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din
doua 1n douad saptamani, pana la atingerea hemoglobinei tinta:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 sdptamani, se reduce doza cu 25%;

b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 sdptamani, se creste doza cu
25%;

c. daca Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

3. Dupa atingerea Hb tintd, doza de ASE trebuie redusd cu 25% pe luna pana
la doza de intretinere, respectiv doza minima care asigura mentinerea nivelului tinta
al Hb (de regula 30 - 50% din doza de initiere). Administrarea se face de preferinta
pe cale subcutanata, de 1 - 3 ori pe saptamana.

4. Doza de intretinere este continuatd nedefinit, atat timp cat hemoglobina se
mentine intre 11 - 12 g/dL. Tratamentul cu epoetinum este intrerupt daca:

a. media ultimelor trei determindri lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu
epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticata anemie aplazica asociata epoetin: anemie severa (scaderea
brusca a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamana, neexplicata, in pofida continuarii
tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unititi de masa
eritrocitard pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scaderea numarului
de reticulocite sub 10 x 10%L) si hipoplazie sau aplazie exclusivi a seriei rosii (sub
5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul maduvei osoase, celularitate medulara




normald, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea
anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei
de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei
luni, pe toata durata tratamentului cu epoetin.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie
si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece
tratamentul anemiei este inclus in serviciul de dializa.



DCI: EPOETINUM ALFA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronicd de rinichi
(eRFG < 30 mL/min), daca au fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins
echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritind serica peste 200 ng/mL si
indice de saturare a transferinei peste 20%).

Tratament

Tinta tratamentului

Tinta tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 11 si 12 g/dL,
a indicelui de saturare a transferinei intre 20 - 50% si a feritinei serice intre 200 -
500 ng/mL.

Doze, cale de administrare

1. Doza initiala este de 150 Ul/kg pe sdaptamana, dacd Hb este mai mica de 7
g/dL si de 100 Ul/kg pe saptamana, daca Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu
transplant sau cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), administrata
subcutanat sau intravenos, de trei ori pe saptamana.

2. Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din
doua 1n douad saptamani, pana la atingerea hemoglobinei tinta:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 sdptamani, se reduce doza cu 25%;

b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 sdptamani, se creste doza cu
25%;

c. daca Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

3. Dupa atingerea Hb tintd, doza de ASE trebuie redusd cu 25% pe luna pana
la doza de intretinere, respectiv doza minima care asigura mentinerea nivelului tinta
al Hb (de regula 30 - 50% din doza de initiere). Administrarea se face de preferinta
pe cale subcutanata, de 1 - 3 ori pe saptamana.

4. Doza de intretinere este continuatd nedefinit, atat timp cat hemoglobina se
mentine intre 11 - 12 g/dL. Tratamentul cu epoetinum este intrerupt daca:

a. media ultimelor trei determindri lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu
epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticata anemie aplazica asociata epoetin: anemie severa (scaderea
brusca a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamana, neexplicata, in pofida continuarii
tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unititi de masa
eritrocitard pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scaderea numarului
de reticulocite sub 10 x 10%L) si hipoplazie sau aplazie exclusivi a seriei rosii (sub
5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul maduvei osoase, celularitate medulara




normald, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea
anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei
de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare transferinei si feritind serica trebuie monitorizate la trei
luni, pe toata durata tratamentului cu epoetin.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie
si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece
tratamentul anemiei este inclus in serviciul de dializa.



DCI: DARBEPOETINUM ALFA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronicd de rinichi
(eRFG < 30 mL/min), daca au fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins
echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritind serica peste 200 ng/mL si
indice de saturare a transferinei peste 20%).

Tratament

Tinta tratamentului

Tinta tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 11 si 12 g/dL,
a indicelui de saturare a transferinei intre 20 - 50% si a feritinei serice intre 200 -
500 ng/mL.

Doze, cale de administrare

1. Doza initiala este de 0,45 mcg/kg pe saptamand, dacd Hb > 7 g/dL s1 0,6
mcg/kg pe sdptdmand, dacd Hb < 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau cu diabet
zaharat pot necesita doze mai mari), administratd subcutanat sau intravenos, odata
pe saptamana.

2. Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din
doua 1n douad saptamani, pana la atingerea hemoglobinei tinta:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 sdptamani, se reduce doza cu 25%;

b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 sdptamani, se creste doza cu
25%;

c. daca Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

3. Dupa atingerea Hb tinta, doza de darbepoetinum alfa trebuie redusa cu 25% pe
luna pana la doza de intretinere, respectiv doza minima care asigurd mentinerea
nivelului {intd al Hb (de reguld 30 - 50% din doza de initiere). Administrarea se
face pe cale subcutanata sau intravenoasa, odata la doud saptamani.

4. Doza de intretinere este continuatd nedefinit, atat timp cat hemoglobina se
mentine intre 11 - 12 g/dL. Tratamentul cu darbepoetinum alfa este intrerupt daca:

a. media ultimelor trei determindri lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu
epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticata anemie aplazica asociata epoetin: anemie severa (scaderea
brusca a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamana, neexplicata, in pofida continuarii
tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unititi de masa
eritrocitard pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scaderea numarului
de reticulocite sub 10 x 10%L) si hipoplazie sau aplazie exclusivi a seriei rosii (sub
5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul maduvei osoase, celularitate medulara




normald, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea
anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei
de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei
luni, pe toata durata tratamentului cu darbepoetin alfa.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie
si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru darbepoetinum alfa,
deoarece tratamentul anemiei este inclus 1n serviciul de dializa.



MEDICATIA ADJUVANTA TERAPIEI ANTIVIRALE IN HEPATITE
CRONICE

DCI: FILGRASTIM

Indicatii
- Utilizarea filgrastim pentru sustinerea terapiei antivirale la doze optime

Tratament

Doze

- Se incepe administrarea de filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile
consecutiv daci granulocitele scad la 1.000 mm®.

- Gr: 750 - 1.000 mm®:

- filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile;

- doza intreaga de interferon.

- Gr: 500 - 750 mm®:

- filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile;

- reducerea dozei de interferon conform protocolului.

- Gr: <500 mm?®:

- filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile;

- intreruperea interferonului conform protocolului.

Monitorizare
Monitorizarea se realizeaza prin identificarea saptamanala a numarului de

granulocite.



PROTOCOL TERAPEUTIC SULODEXIDUM (B0141)

Sulodexide prezintd o actiune antitromboticd marcantd atat la nivel arterial cat si
Venos.

De asemenea, actiunea antitrombotica este sustinutd de inhibarea aderarii plachetare si
de activarea sistemului fibrinolitic tisular si circulator. Sulodexide normalizeaza
parametrii alterati ai vascozitdfii sanguine, aceastd actiune se manifestd in special prin
scaderea concentratiilor plasmatice ale fibrinogenului.

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

Sulodexide este indicat in:

- preventia si stoparea complicatiilor diabetului: nefropatia diabetica, retinopatia
diabetica si piciorul diabetic. Prin administrarea de Sulodexide poate fi evitatd amputarea
piciorului diabetic si se poate opri evolutia retinopatiei si nefropatiei diabetice,

- tromboza venoasa profunda (TVP) si in preventia recurentei TVP,

- ameliorarea semnificativa a factorilor de risc pentru afectiunile vasculare si progresia
bolii vasculare, recurenta unor episoade ischemice fatale si nonfatale,

- tratamentul bolii ocluzive arteriale periferice (BOAP), si in alte patologii care pot fi
considerate ca o consecintd a unui proces aterosclerotic,

- tratamentul simptomatic al claudicatiei intermitente/tratamentul durerii de repaus,

- tratament al unei leziuni ischemice,

- tratamentul insuficientei cronice venoase (IVC) in oricare din stadiille CEAP (CO,
Cl1, C2, C3, C4, C5, C6). Sulodexide este capabil sa amelioreze semnele clinice si
simptomele si, in particular, este capabil sd accelereze vindecarea ulcerului, cand se
combina cu terapia compresiva.

Nu existda date disponibile in literatura de specialitate, privind variatia eficacitatii
Sulodexide 1n relatie cu profiluri specifice de pacient. Din studiile existente rezulta ca
eficacitatea Sulodexide nu depinde de varsta, sexul pacientului si nici de severitatea bolii,
administrarea Sulodexide fiind benefica pentru toate aceste categorii de pacienti.

I1. Doze si mod de administrare

Capsule moi: doza recomandata este de 250 - 500 ULS (1 - 2 capsule moi Sulodexide)
de 2 ori pe zi.

Capsulele moi se administreaza oral, la distanta de mese.

Solutie injectabild: doza recomandata este de 600 ULS (o fiold solutie injectabila
Sulodexide) pe zi, administrata intramuscular sau intravenos.

In general, este indicat si se inceapa tratamentul cu solutia injectabild Sulodexide si,
dupa 15 - 20 zile de tratament, sa se continue cu capsule moi Sulodexide timp de 30 - 40
zile. Ciclul terapeutic complet se va repeta cel putin de doud ori pe an.

Doza si frecventa administrarii pot fi modificate la indicatiile medicului.



Datorita tolerantei deosebite si a procentului foarte redus al efectelor secundare (sub
1%), nu sunt date publicate ce ar recomanda scdderea dozelor, fatd de dozele
recomandate uzual.

Tratamentul cu Sulodexide este un tratament de lungd durata, fiind destinat unor
afectiuni cronice si de preventie a complicatiilor diabetului.

I11. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Actiunea antitromboticd este datoratd inhibarii, dependente de doza, a unor factori ai
coagularii, in principal factorul X activat. Interferenta cu trombina rdméane insa la un
nivel nesemnificativ, coagularea nefiind astfel influentatad. Astfel ca, in ciuda
proprietatilor antitrombotice, Sulodexide nu prezinta efecte secundare hemoragice, cand
este administrat oral si are un risc hemoragic redus comparativ cu alti glicozaminogligani
terapeutici (GAGI, ca de ex. heparina si heparina cu greutate moleculara mica) cand se
administreaza pe cale parenterald, probabil ca o consecinta a unei interactiuni mai reduse
cu antitrombina III si a inhibitiei simultane a cofactorului II al heparinei, obtinandu-se 0
inhibitie semnificativa a trombinei cu o anti-coagulare sistemica minima.

Monitorizarea parametrilor sistemici ai hemocoagularii nu este necesara la dozele
sugerate si terapia combinatd cu medicamente potential hemoragice (ca acidul
acetilsalicilic, NSAIDS etc.) este sigura.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la Sulodexide, heparina, alte produse de tip heparinic sau la oricare
dintre excipientii produsului. Diateza si boli hemoragice.

V. Reactii adverse

Conform sumarului caracteristicilor produsului reactiile adverse apar ocazional:

Capsule moi: tulburari gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturi si epigastralgii.

Solutie injectabild: durere, senzatie de arsurda si hematom la locul injectarii. De
asemenea, in cazuri rare, pot sd apard fenomene de sensibilizare cu manifestari cutanate
sau la alte nivele.

VII. Initierea tratamentului

Deoarece se adreseaza unei patologii vaste (patologie vasculara cu risc de tromboza)
medicii care initiaza tratamentul sunt toti specialistii care diagnosticheaza si trateaza boli
vasculare cu risc de tromboza.

VI11. Continuarea tratamentului
Continuarea tratamentului se face de catre medicul de familie. Medicul specialist

emite prima retetd, alaturi de scrisoarea medicala, eliberatd in conditiile legii, necesara
medicului de familie, pentru a continua tratamentul cu Sulodexide.



DCI: EPTACOG ALFA ACTIVATUM

I. Definitia afectiunii:

Hemofilia congenitala este o afectiune hematologica, caracterizatd prin absenta
unuia dintre factorii coaguldrii: FVIII (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B).
Afecteaza aproape in exclusivitate numai sexul masculin si este intalnitd in toate
clasele socio-economice, demografice sau etnice. Tn aproape o treime din cazurile
de hemofilie nu exista un istoric familial al bolii si se presupune ca este datorata
unei mutatii genetice spontane.

Incidenta hemofiliei congenitale este de 1: 5,000 baieti nou-nascuti si se
estimeazad cd 1n lume sunt aproximativ 350,000 persoane cu hemofilie severa sau
moderata, de tip A sau B.

Aparitia anticorpilor este una dintre cele mai serioase complicatii ale terapiei
de substitutie la pacientii cu hemofilie congenitala.

Inhibitorii sunt anticorpi anti FVIIlI sau FIX, care reduc dramatic efectul
hemostatic al concentratelor de FVIII sau FIX, astfel incat tratamentul devine
ineficient.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boald si duc la
Cresterea mortalitatii si morbiditatii.

I1. Stadializarea afectiunii:

Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacientii cu hemofilie A,
iar in hemofilia B incidenta inhibitorilor este mai scizuta (aproximativ 5%). intr-un
studiu danez, mortalitatea pacientilor cu hemofilie si inhibitori a fost de 5,3 ori mai
mare decat cea a pacientilor fard inhibitori.

Fara acces la tratament, hemofilia este o afectiune letala.

I11. Criterii de includere: (varsta, sex, parametrii clinico-biologici etc.)

NovoSeven(R) este indicat pentru tratamentul episoadelor de sangerare si pentru
prevenirea sangerarii legatd de proceduri invazive sau interventii chirurgicale la
urmatoarele grupuri de pacienti:

* pacienti cu hemofilie ereditara si valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare
VIII sau IX intr-un titru > 5 UB

* pacienti cu hemofilie ereditara la care se asteapta un raspuns anamnestic intens
la administrarea de factor V11 sau IX

* pacienti cu hemofilie dobandita

indiferent de varsta sau sex (in cazul hemofiliei dobandite).

IV. Tratament: (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)



a. Hemofilia A sau B cu inhibitori sau cu raspuns anamnestic crescut

Episoade de sangerari usoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu)

Initierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace in tratarea sangerarilor
articulare usoare sau moderate, musculare si cutaneo-mucoase. Se pot recomanda
doua regimuri de dozaj:

- doud pana la trei injectii a cate 90 pg/kg administrate la intervale de trei ore;
dacd este necesard continuarea tratamentului, poate fi administratd o doza
suplimentara de 90 pg/kg;

- 0 singura injectie cu 270 pg/kg.

Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.

Episoade de sangerari severe

Doza initiald recomandata este de 90 pg/kg si poate fi administratd in drum spre
spital in cazul pacientilor tratati in mod uzual. Dozele urmatoare variaza in functie
de tipul si severitatea hemoragiei. Un episod hemoragie major poate fi tratat timp
de 2 - 3 saptamani sau mai mult, daca se justifica din punct de vedere clinic.

Proceduri invazive/interventii chirurgicale

Imediat Tnainte de interventie trebuie administratd o doza inifiala de 90 ug/kg.
Doza trebuie repetatd dupa 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48
ore, in functie de tipul interventiei efectuate si de starea clinicd a pacientului.
Pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp de 2 - 3
saptamani pand la obtinerea vindecarii.

Dozajul la copii:

Copiii au clearance-ul mai rapid decat adultii, de aceea pot fi necesare doze mai
mari de rFVIIa pentru a se obtine concentratii plasmatice similare celor de la
adulti.

b. Hemofilia dobandita

Doze si intervalul dintre doze

NovoSeven trebuie administrat cat mai curand posibil dupa debutul sangerarii.
Doza initiala recomandatd, administratd injectabil intravenos in bolus, este de 90
Mg/kg. Intervalul initial dintre doze trebuie sa fie de 2 - 3 ore. Odata obtinuta
hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12
ore pentru perioada de timp Tn care tratamentul este considerat necesar.




V. Monitorizarea tratamentului: (parametrii clinico-paraclinici, periodicitate)

Nu este necesara monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea
sangerarii si raspunsul clinic la administrarea de NovoSeven trebuie sd orienteze
dozele necesare. S-a dovedit cd dupa administrarea de rFVIla timpul de
protrombina (TP) si timpul de tromboplastina partial activata (aPTT) se scurteaza,
insa nu s-a demonstrat o corelatie intre TP, aPTT si eficacitatea clinica a rFVIla.

V1. Criterii de excludere din tratament:

Pacientii cu afectiuni ereditare rare, cum sunt intoleranta la fructoza, sindromul
de malabsorbtie a glucozei sau insuficienta zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Hipersensibilitatea cunoscuta la substanta activa, la excipienti, sau la proteine de
soarece, hamster sau bovine poate fi o contraindicatie la utilizarea NovoSeven.

- reactii adverse:

Din experienta acumulatd dupa punerea pe piatd a medicamentului, reactiile
adverse sunt rare (< 1/1000 doze standard). Dupa analiza pe clase de organe,
aparate si sisteme, frecventa raportarilor reactiilor adverse dupd punerea pe piata a
medicamentului, incluzand reactiile grave si mai putin grave au inclus: reactii
alergice, evenimente trombotice arteriale, evenimente trombotice venoase, (la
pacientii predispusi la asemenea afectiuni) etc.

- co-morbiditati

In stiri patologice in care factorul tisular poate fi exprimat mai mult decat se
considerd a fi normal, tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potential
de dezvoltare a evenimentelor trombotice sau de inducere a coagularii
intravasculare diseminate (CID). Astfel de situatii pot include pacienti cu boalad
aterosclerotica avansata, sindrom de zdrobire, septicemie sau CID.

- non-responderi

NovoSeven este tratamentul de electie pentru persoanele cu hemofilie
congenitald cu inhibitori datoritd eficacitatii sale crescute, debutului rapid de
actiune si sigurantei virale. Studiile au demonstrat o eficacitate de 92% in primele 9
ore de la administrare pentru doza de 90 pg/kg si de 90.5% pentru doza unicd de
270 ng/kg.

Initierea precoce a tratamentului creste eficacitatea NovoSeven.

- non-compliant - nu este cazul
Doza unica de NovoSeven(R) de 270 mcg/kg creste complianta la tratament,
scade necesitatea administrarilor intravenoase multiple, duce la conservarea patului



venos. Reducerea numarului de injectii duce si la Tmbunatatirea calitatii vietii
pacientilor.

VIl. Reluare tratament: (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista
prescriere pe o duratd de timp limitata (ex. Hepatita cronica virald)
- nu este cazul

VIII. Prescriptori

- medici hematologi

- medici de specialitate cu competenta in hematologie
- medici de specialitate anestezie si terapie intensiva

- medici pediatri



DCI: DIOSMINUM

I. CRITERII DE ELIGIBILITATE
- insuficienta venoasa cronica in stadiul CEAP CO0s, C1, C2, C3, C4, C5, C6
- boala hemoroidala

Il. Tratament

A) Insuficienta Venoasa Cronica in functie de stadiul bolii, dupa urmatorul
protocol:

1. Pacienti cu Insuficientd Venoasa Cronica in stadiul CEAP COs

Descrierea stadiului conform clasificarii CEAP revizuite: sunt pacienti fara
semne palpabile sau vizibile de Insuficientd Venoasa Cronicd dar cu simptome
caracteristice: durere, senzatie de picior greu, senzatie de picior umflat, crampe
musculare, prurit, iritatii cutanate si oricare alte simptome atribuibile Insuficientei
Venoase Cronice.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmind (450 mg) + hesperidina (50 mg)
micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elasticd in functie de fiecare caz in parte.

2. Pacienti cu Insuficientd Venoasa Cronica in stadiul CEAP C1

Descrierea stadiului conform clasificirii CEAP revizuite: sunt pacienti cu
telangiectazii (venule intradermice confluate si dilatate cu diametrul mai mic de 1
mm) sau vene reticulare (vene subdermice dilatate, cu diametrul intre 1 si 3 mm,
tortuoase).

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmind (450 mg) + hesperidind (50 mg)
micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte;

- scleroterapie.

3. Pacienti cu Insuficientd Venoasa Cronica in stadiul CEAP C2
Descrierea pacientilor conform clasificarii CEAP revizuite: sunt pacienti cu
vene varicoase - dilatatii venoase subcutanate mai mari de 3 mm diametru in



ortostatism. Acestea pot sd implice vena safend, venele tributare safenei sau venele
nonsafeniene. Au cel mai frecvent un aspect tortuos.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidinda (50 mg)
micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica - In functie de fiecare caz in parte;

- scleroterapie;

- tratament chirurgical™.

* Tehnica va fi selectatd in functie de fiecare caz in parte si in functie de dotarea
si experienta centrului medical

4. Pacienti cu Insuficientd Venoasa Cronica in stadiul CEAP C3

Descrierea pacientului in conformitate cu clasificarea CEAP revizuita: sunt
pacienti cu edeme - definite ca si cresterea perceptibila a volumului de fluide la
nivelul pielii si tesutului celular subcutanat, evidentiabil clinic prin semnul
godeului. De cele mai multe ori edemul apare in regiunea gleznei dar se poate
extinde la picior si ulterior la nivelul intregului membru inferior.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmind (450 mg) + hesperidind (50 mg)
micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elasticd - in functie de fiecare caz in parte.

5. Pacienti cu Insuficientd Venoasa Cronica in stadiul CEAP C4

Descrierea pacientului conform clasificarii CEAP revizuite:

C4a - pacienti care prezinta:

- pigmentatia - colorarea brun inchis a pielii datoritd extravazarii hematiilor.
Apare cel mai frecvent 1n regiunea gleznei dar se poate extinde catre picior, gamba
si ulterior coapsa.

- Eczema: dermatitd eritematoasa care se poate extinde la nivelul intregului
membru inferior. De cele mai multe ori este localizata in apropierea varicelor dar
poate apare oriunde la nivelul membrului inferior. Este cel mai frecvent consecinta
Insuficientei Venoase Cronice, dar poate sd fie si secundara tratamentelor locale
aplicate.

C4b - pacienti care prezinta:



- Lipodermatoscleroza: fibroza postinflamatorie cronica localizatd a pielii si
tesutului celular subcutanat, asociata in unele cazuri cu contracturda a tendonului
Ahilean. Uneori este precedatd de edem inflamator difuz, dureros. Tn acest stadiu
preteaza la diagnostic diferential cu limfangita, erizipelul sau celulita. Este un semn
al Insuficientei Venoase Cronice foarte avansate.

- Atrofia alba: zone circumscrise de tegument atrofic, uneori cu evolutie
circumferentiala, Inconjurate de capilare dilatate si uneori de hiperpigmentare.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmind (450 mg) + hesperidind (50 mg)
micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elasticd - In functie de fiecare caz in parte.

6. Pacienti cu Insuficienta Venoasa Cronica in stadiul CEAP C5,6
Definirea tipului de pacient conform cu clasificarea CEAP revizuita:

C5 - ulcer venos vindecat
C6 - ulcer venos activ - leziune ce afecteaza tegumentul in totalitate, cu lipsa de
substantd care nu se vindeca spontan. Apare cel mai frecvent la nivelul gleznei.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmind (450 mg) + hesperidina (50 mg)
micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte;

- tratament topic local*;

- tratament antibiotic sistemic**.

* Tratamentul topic local va fi ales in concordanta cu fiecare caz in parte

** Tratamentul antibiotic local este de evitat datorita riscului de selectare a unei
flore Dbacteriene rezistente sau plurirezistente la antibiotice. Se recomanda
administrarea de antibiotice sistemice in prezenta unor dovezi bacterilogice de
infectie tisulara cu streptococ beta-hemolitic.

B) Boala Hemoroidala

1. Atacul hemoroidal acut:



Descrierea pacientului cu episod hemoroidal acut: pacient cu sau fara
antecedente de boala hemoroidala dar care prezinta: durere, prolaps anal, proctita si
sangerare, uneori insotite de prurit anal.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 6
tablete zilnic x 4 zile, apoi 4 tablete x 3 zile urmate de tratament de 2 tablete pe zi

- antialgice eventual tratament topic local

- tratamentul anemiei in cazul in care pierderea de sénge a fost importanta

2. Boala Hemoroidala Cronica
Descrierea pacientului: Pacient cu antecedente de episod hemoroidal dar care
nu are in prezent simptome sau semne hemoroidale.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata si a obiceiurilor alimentare;

- tratament sistemic: diosmind (450 mg) + hesperidind (50 mg) micronizata - 2
tablete zilnic cronic

3. Managementul gravidelor cu Episod Acut Hemoroidal
Sarcina este un factor de risc pentru aparitia sau evolutia Bolii Hemoroidale, mai
ales din al doilea trimestru.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata si a obiceiurilor alimentare;

- tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 2
tablete zilnic cronic

4. Managementul pacientilor cu BH la care s-a efectuat hemoroidectomie
Pacientul cu Boald Hemoroidala la care s-a intervenit prin hemoroidectomie
poate prezenta in unele cazuri sangerari si dureri postoperatorii prelungite.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata si a obiceiurilor alimentare;

- tratament sistemic: diosminad (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 2
tablete zilnic cronic

Prescriptori



Prescrierea este efectuatd de catre medici specialisti cardiologi, internisti,
dermatologi, chirurgi si medicii de familie.



PROTOCOL TERAPEUTIC-AL HEMOFILEI A si B si AL BOLIl VON WILLEBRAND

HEMOFILIA A si B

I. DATE GENERALE

Hemofilia este o afectiune hemoragica:
- congenitala transmisa ereditar X-linkat, caracterizata prin sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alterata a

factorilor de coagulare VIII (Hemofilia A) sau IX (Hemofilia B)
- dobandita, caracterizata prin producerea de catre organismul uman de autoanticorpi inhibitori impotriva factorilor de

coagulare VIII sau IX proprii

HEMOFILIA CONGENITALAAsi B

In functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate ale hemofiliei:

- forma usoara, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40 Ul/ml)

- forma moderata, cantitatea de factor de coagulare cuprinsa intre 1— 5% (0,01-0,05 Ul/ml)

- forma severa, cantitatea factor de coagulare < 1% din normal (< 0,01 Ul/ml)

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de Hemofilie (EHC), nu exista
diferente notabile ale frecventei hemofiliei congenitale, legate de zona geografica, rasa sau de nivelul socio-economic.
Incidenta bolii este de 20 - 25 bolnavi la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la 10.000 persoane din

populatia totala. in medie, 80% din cazuri sunt reprezentate de hemofilia A si 20% de hemofilia B. Proportia formelor severe
(nivelul FVIII / IX < 1%) este pentru hemofilia A de 50 - 70%, iar pentru hemofilia B, de 30 - 50%.

Manifestarile hemoragice



Fenotipul caracteristic al hemofiliei consta in tendinta la hemoragii spontane sau provocate in functie de severitatea
deficitului de factor de coagulare. (Tabel 1, 2)

Tabel nr. 1: Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului de coagulare

Severitatea
Hemofiliei
(nivelul factorului Caracteristicile sangerarii
VIII/ IX in
procente)
Severa Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul articulatiilor si
(FVII/IX<1%) muschilor, in general fara o cauza precizata
Moderata Rar hemoragiile pot apare spontan; hemoragii grave prelungite
(FVII/IX1-5%) |inurma traumatismelor sau interventiilor chirurgicale
Usoara Hemoragii severe si prelungite in cazul traumatismelor majore
(F VII1 /1X'5 —40%) | sau interventiilor chirurgicale

Tabel nr. 2 — Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare

Localizarea hemoragiilor Frecventa (%)
Hemartroze 70—-80
Hemoragii muscular 10-20

Alte hemoragii majore 5-10
Hemoragii SNC <5

In functie de localizare, hemoragiile pot fi severe sau care pun viata in pericol (tabel 3).



Tabel nr. 3

Hemoragii severe Hemoragii care pun
viata in pericol
- Articulatii - Cerebrale (SNC)
- Musculatura si tesuturile moi - Gastrointestinale (Gl)
- Bucale/nazale/intestinale - Géat/faringe
- Hematurie - Traumatisme severe

Il. PROTOCOL DE DIAGNOSTIC INITIAL AL HEMOFILIEI CONGENITALE

Diagnosticul

Suspiciunea de diagnostic

anamneza (manifestari hemoragice caracteristice, ancheta familiala - arborele genealogic)
diagnostic activ la copiii de sex masculin din familile cu hemofilie (arborele genealogic)
circa 50% din cazurile nou diagosticate nu au antecedente familiale (forme sporadice)

Confirmarea diagnosticului si precizarea tipului de hemofilie

timp partial de tromboplastina activat (TPTA)

timp de consum de protrombina

timpul de coagulare global, timpul Howell cu valori frecvent normale in formele non-severe si nefiind indicate ca teste
screening (tab nr. 4)

corectia timpului de consum de protrombina sau a TPTA cu plasma proaspata, ser vechi si plasma absorbita pe sulfat
de bariu

determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda coagulometrica sau cromogenica

Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening

| Diagnostic posibil | TP | TPTA | Timp de | Nr.




sangerare Trombocite
Normal Normal | Normal Normal Normal
Hemofilie A sau B Normal | Prelungit Normal Normal
Boala von Willebrand | Normal | Normal sau | Normal sau | Normal sau
prelungit prelungit redus
Defect de trombocite | Normal | Normal Normal sau | Normal sau
prelungit redus

Precizarea formei de severitate a hemofiliei
e determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda coagulometrica sau cromogenica.

Identificarea inhibitorilor

e determinarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX, testul cel mai accesibil fiind testul Bethesda, testul de recovery si
stabilirea timpului de injumatatire a FVIII si FIX

lll. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE
A. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA CONTINUA

1) Definitii:

Profilaxie primara continuad: tratament continuu (cel putin 45 saptamani / an) regulat initiat inainte de aparitia afectarii
articulare documentata clinic si/sau imagistic, inainte de aparitia celei de-a doua hemartroze la nivelul articulatiilor mari* si
inaintea varstei de 2-3 ani.

Profilaxie secundara continua: tratament continuu (cel putin 45 saptamani / an), regulat, initiat dupa aparitia a doua sau mai
multe hemartroze la nivelul articulatiilor mari* dar inainte de aparitia afectarii articulare documentata clinic si/sau imagistic.

Profilaxie tertiara: tratament continuu (cel putin 45 saptamani/ an), regulat, initiat dupa debutul afectarii articulare
documentata clinic si imagistic.

(*Articulatii mari: glezna, genunchi, sold, cot si umar)



Tratamentul continuu: definit ca intentia de tratament pentru 52 de saptamani pe an si un minim de administrari definit a priori
pentru cel putin 45 saptamani (85%) pe an.

2) Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor cu hemofilie.

3) Criterii de includere

- Pacientii cu varsta 1- 18 ani si pacientii cu varsta peste 18 ani la care s-a inceput deja tratamentul profilactic din perioada
copilariei, cu forma congenitala severa de boala (deficit congenital de FVIIl sau FIX < 1% sau 1-2% cu fenotip sever*, fara
inhibitori)

(* fenotip sever = cel putin 4 sangerari intr-o perioada de 6 luni documentat clinic)

4. Tratament

Produse:
Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant
Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant

Doze:
Hemofilia A: concentrate de FVIII de coagulare cu 25-50 Ul factor VIlI/kg/doza, de 3-4 ori pe saptamana in zile alternative
sau chiar zilnic, in functie de fenotipul sangerarii fiecarui pacient.

Hemofilia B: concentrate de FIX de coagulare cu 25-50 Ul factor IX/kg/doza de 2 ori pe saptamana la 3-4 zile interval sau in
functie de fenotipul sangerarii fiecarui pacient.

Mod de administrare: pe cale intravenoasa, lent. La initiere si la varste foarte mici intervalul de administrare trebuie stabilit
de medical pediatru sau hematolog, facandu-se cu doze mai mici si la interval mai mare, cu escaladare progresiva, in functie
de fenotipul fiecarui pacient.

5. Monitorizarea tratamentului
- Monitorizarea clinica si paraclinica la cel mult 3 luni a evenimentelor hemoragice si a statusului articular



Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori, dupa cum urmeaza:

la copii, la initierea tratamentului substitutiv, dozarea inhibitorilor trebuie facuta odata la fiecare 5 zile de expunere
pana se ajunge la 20 de zile de expunere, ulterior testarea se face la fiecare 10 zile de expunere pana la atingerea a
21-50 de zile de expunere si apoi de cel putin 2 ori pe an pana la 150 de zile de expunere; ulterior determinarea
inhibitorilor trebuie efectuata cel putin odata pe an, inainte de interventii chirurgicale sau in caz de raspuns suboptimal,
este necesar controlul inhibitorilor si dupa substitutii masive (peste 5 zile), la cei cu mutatii favorizante pentru inhibitori
sau post-chirurgical

6. Criterii de schimbare a tratamentului

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sau la proteinele de soarece sau hamster cu
recomandarea schimbarii produsului biologic de tratament

Modificarea protocolului individual la pacientii care necesita doze si ritm crescute de administrare (regim alternativ 1 zi
da 1 zi nu sau zilnic)

Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare

B. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA INTERMITENTA / DE SCURTA DURATA IN HEMOFILIA
CONGENITALA

1. Definitie:
Profilaxia intermitenta (periodica) sau de scurta durata: tratament administrat pentru prevenirea sangerarilor pe o perioada de

timp care nu depaseste 20 de saptamani consecutive intr-un an sau intre 20 - 45 de saptamani in cazurile selectate si bine
documentate.

2. Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice cu ameliorarea bolii cronice articulare sau cu alta localizare cu potential
risc vital, si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie.

3. Criterii de includere
- Pacientii cu hemofilie indiferent de varsta:

* pe perioada curelor de recuperare locomotorie fizio-kinetoterapeutica, perioada stabilita fiind bine documentata.



* in caz de articulatii tinta (> 4 sangerari intr-o articulatie ntr-o perioada de 6 luni) bine documentat.

* in caz de efort fizic intensiv (calatorie, ortostatism prelungit, vacanta/concediu) pe o perioada care sa nu depaseasca
anual 20 de saptamani.

* prevenirea accidentelor hemoragice cu localizare cu potential risc vital bine documentat (vezi tabel nr.3)

* pacientii la care s-a efectuat protezare articulara

4. Tratament
Substitutia se face adaptat la factorul deficitar:
* F VIII in hemofilia A
* F IX'n hemofilia B
* agenti de tip by pass in formele de boala cu inhibitori (rFVIla, APCC)

- doza si ritmul de administrare se adapteaza fiecarui pacient in functie de situatia mai sus mentionata in care se incadreaza
- durata medie este de 8 saptamani, cu prelungire in cazuri speciale (dupa interventii de artroplastie, kinetoterapie intensiva,
la efort fizic excesiv, accidente hemoragice cu potential risc vital), dar nu peste 45 saptamani/ an.

5. Monitorizarea tratamentului
* Monitorizarea lunara clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice cu orice localizare sau a statusului articular
* Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori.

6. Criterii de schimbare a tratamentului
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sau la proteinele de soarece sau hamster cu
recomandarea schimbarii produsului biologic de tratament
e Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIIl sau anti-FIX de coagulare

C. TRATAMENTUL "ON DEMAND" (CURATIV) AL ACCIDENTELOR HEMORAGICE IN HEMOFILIA CONGENITALA
FARA INHIBITORI

1. Obiective: oprirea evenimentului hemoragic instalat



2. Criterii de includere
- Pacienti cu hemofilie congenitala fara inhibitori, cu episod hemoragic
- Varsta: orice grupa de varsta
- Orice grad de severitate

3. Tratament

Produse:

Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant
Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII / IX, de sediul si gradul hemoragiei si de
starea clinica a pacientului. (Tabel 5, 6)

Hemofilia A:
Doze:
Calcularea dozei necesare de factor VIl se bazeaza pe urmatoarea observatie:

1 Ul de factorVIll/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dI.

Astfel, doza necesara per 1 administrare este determinata utilizand urmatoarea formula:
Unitati (Ul) necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor VIII (%) x 0,5.

Tabel nr.5 — Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de severitatea episodului hemoragic

Gravitatea Nivelul plasmatic | Frecventa de administrare (ore) /
hemoragiei de durata tratamentului (zile)

factor VIl

necesar

(% din normal

sau

ul/dl)
Hemartroze, Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare | 20 — 40 fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore, in




Hemofilia B:
Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeaza pe observatia conform careia 1 Ul factor IX per kg creste activitatea

sau orale

Hemoragii musculare
sau hematoame
extinse

Hemoragii care pun

viata in pericol
(cerebral, faringian,
zona gatului,

gastrointestinal)

30-60

60 — 100 —initial
50 - intretinere

cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani), ;
pana la remiterea colectiei hemoragice
confirmata clinic si imagistic

Se administreaza injectii repetate la
fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore in
cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani), pana

la remiterea  colectiei hemoragice
confirmata clinic si imagistic
Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore in
cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani), pana
la remiterea  colectiei hemoragice
confirmata clinic si imagistic

plasmatica a factorului IX cu 0,9% din activitatea normala.
Astfel, doza necesara per 1 administrare se calculeaza utilizand urmatoarea formula:
Unitati necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 1,1

Tabel nr. 6 — Nivelul plasmatic de FIX necesar in functie de severitatea episodului hemoragic

Gravitatea Nivel necesar de | Frecventa administrarii (ore)/Durata
hemoragiei factor IX (% din | terapiei (zile)

normal sau in

ul/dl)
Hemartroza, Se administreaza injectii repetate la




sangerare musculara
sau sangerare orala

20 -40

intervale de 24 ore, , pana la remiterea
colectiei hemoragice confirmata clinic si

imagistic

Sangerare musculara
mai  extinsa sau | 30-60
hematom compresiv

Se administreaza injectii repetate la
intervale de 24 ore, pana la remiterea
colectiei hemoragice confirmata clinic si

imagistic
Hemoragii
amenintatoare de | 60 — 100
viata Se administreaza injectii repetate la

intervale de 8-24 ore, pana la remiterea
colectiei hemoragice confirmata clinic si
imagistic

Mod de administrare: pe cale intravenoasa, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la indicatia medicului pediatru /
hematolog.

4. Monitorizarea tratamentului
» Evaluarea raspunsului la tratament
» Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular
* Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori.
Tratamentul “on demand” se administeaza pana la disparitia hemartrozei / hematomului / sangerarii confirmate

clinic si/sau imagistic (ecografie, CT, RMN etc in functie de situatie)

5. Criterii de schimbare a tratamentului



e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sau la proteinele de soarece sau hamster cu
recomandarea schimbarii produsului biologic de tratament
e Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVII1/1X

D. TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE iN CAZUL INTERVENTIILOR CHIRURGICALE SI ORTOPEDICE PENTRU
HEMOFILIA CONGENITALA FARA INHIBITORI

1. Obiective: asigurarea hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice

2. Criterii de includere

Pacienti, indiferent de varsta, cu hemofilie congenitala fara inhibitori care necesita interventii chirurgicale sau ortopedice.

Tabel nr. 7 Definitia invazivitatii interventiei

Minore Orice procedura operativa invaziva unde sunt manipulate numai pielea,
mucoasele sau tesutul conjunctiv superficial, de exemplu: implantarea
pompelor in tesutul subcutanat, biopsii cutanate sau proceduri dentare
simple.
Majore Orice procedura invaziva care necesita anestezie generala si / sau in
cazul unuia/ asocierii urmatoarelor proceduri:

v/ abordarea chirurgicala a unei cavitati

v’ traversarea chirurgicala a unei bariere mezenchimale (de
exemplu, pleura, peritoneu sau dura mater)
deschiderea unui strat de fascie
excizarea unui organ
modificarea anatomiei normale viscerale

AN

3. Tratament

Produse:



Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant
Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant
Hemofilia A:

Doza: este dependenta de gradul de invazivitate a interventiei, crescand in cantitate si durata de la interventii minore la cele
majore (Tabel 8, 9)

Calcularea dozei necesare de factor VIl se bazeaza pe urmatoarea observatie:
1 Ul de factorVIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl.

Doza necesara per 1 administrare este determinata utilizand urmatoarea formula:
Unitati (Ul) necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor VIl (%) x 0,5.

Tabel nr. 8 — Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de tipul de interventie chirurgicala

Tipul de | Nivelul plasmatic | Frecventa de administrare (ore) /
interventie de durata tratamentului (zile)
Chirurgicala factor VIII necesar
(% din normal sau
ul/dl)
Minore Se administreaza injectii repetate la fiecare
Incluzand 30-60 12 ore (de la 12 la 24 de ore in cazul
extractiile (pre, intra si | pacientilor cu varsta sub 6 ani), pana cand
dentare postoperator) se obtine cicatrizarea.
Majore 80 -100 Se administreaza injectii repetate la fiecare
(pre, intra si post| 8- 12 ore (de la 6 pana la 24 de ore, in
operator) cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani) cu




mentinerea nivelului plasmatic de 80-100%
pana cand se obtine cicatrizarea, apoi se
continua tratamentul timp de cel putin 10-14
zile, pentru a mentine un nivel al activitatii
Factorului VIl de 30-60% (Ul/dI).

Hemofilia B:

Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeaza pe observatia conform careia 1 Ul factor IX per kg

plasmatica a factorului IX cu 0,9% din activitatea normala.

Doza necesara per 1 administrare se calculeaza utilizdnd urmatoarea formula:
Unitati necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 1,1

Tabel nr.9 —Nivelul plasmatic de FIX necesar in functie de tipul interventiei chirurgicale

Tipul de
interventie
Chirurgicala

Nivelul plasmatic de
factor IX necesar
(% din normal sau
ul/dl)

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

Minore, inclusiv
extractia dentara

Majore

30 -60
(pre, intra Si
postoperator)

80 — 100
(pre, intra si post
operator)

Se administreaza injectii repetate Ia
intervale de 24 ore pana se obtine
cicatrizarea

Se administreaza injectii repetate la fiecare
8-24 ore (de la 6 pana la 24 de ore, in cazul
pacientilor cu varsta sub 6 ani) cu
mentinerea nivelului plasmatic de 80-100%
pana cand se obfine cicatrizarea, apoi
terapie pentru cel putin inca 10-14 zile,

creste activitatea



pentru mentinerea unei activitati a F 1X de
30%-60%.

Mod de administrare: pe cale intravenoasa, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la indicatia medicului pediatru /
hematolog.
4. Monitorizarea tratamentului

» evaluarea eficientei hemostatice a tratamentului (Tabel 10)

* monitorizarea exacta a pierderilor de sange intra — si postoperatorii

* monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin evaluarea zilnica a activitatii plasmatice a factorului VIII / IX.

* monitorizare cu atentie, prin teste de laborator, a ratei de recovery si a anticorpilor inhibitori anti FVIII/FIX

Tabelul nr.10 - Definirea evaluarii eficientei hemostatice in cazul procedurilor chirurgicale

Tipul de raspuns | Definitia raspunsului
Excelent Intra- si postoperator pierderile de sange sunt similare (10%) cu
cele ale pacientului fara hemofilie
- fara doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de
cele estimate
- nevoia de transfuzii de sange similara cu cea a
pacientului fara hemofilie
Bun Intra- si postoperator pierderea de sange este usor crescuta fata de
pacientul fara hemofilie (intre 10-25%) dar diferenta este evaluata
de chirurg/ anestezist ca fiind nesemnificativa clinic
e fara doze suplimentare de FVIIl sau FIX fata de cele
estimate
e nevoia de transfuzii de sange similara cu cea a
pacientului fara hemofilie
Statisfacator Intra- si postoperator pierderile de sange sunt crescute cu 25-50%
fata de pacientul fara hemofilie si este nevoie de tratament aditional:
e doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de
cele estimate
e necesar de transfuzii de sange de 2 ori mai




mare fata de pacientul fara hemofilie
Prost/ Fara | Intra- si postoperator pierderea de sange este substantial
raspuns semnificativ crescuta (>50%) fata de pacientul fara hemofilie si care
nu este explicata de existenta unei afectiuni medicale/chirurgicale
alta decat hemofilia
e hipotensiune sau transfer neasteptat la ATl datorita
sangerarilor

Ssau

e crestere substantiala a necesarului de transfuzii de > 2 ori
fata de necesarul anticipat

5. Criterii de schimbare a tratamentului

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sau la proteinele de soarece sau hamster cu
recomandarea schimbarii produsului biologic de tratament
e Dezvoltarea inhibitorilor anti FVIII sau anti FIX

E.PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE CU INHIBITORI
1. Definitia afectiunii

e Aparitia alloanticorpilor inhibitori anti-FVIII sau anti-FIX la valori 2 0,6 UB/ml este cea mai severa complicatie asociata
tratamentului hemofiliei. Ea trebuie suspectata ori de cate ori pacientul nu mai raspunde la tratamentul cu factori de
coagulare

¢ Incidenta dezvoltarii inhibitorilor este de 20 - 30% la pacientii cu hemofilie A forma severa, 5-10% la cei cu forme
moderate, usoare si de < 5% la pacientii cu hemofilie B

¢ Inhibitorii se diferentiaza in functie de nivelul de raspuns

o Titru Tnalt (high responder) = 5 BU; de obicei cu raspuns anamnestic* la FVIII
o Titru scazut (low responder) < 5 BU; fara raspuns anamnestic la FVIII
(Exista inhibitori tranzitori cu titru < 5 UB care pot dispare spontan)



(* In absenta expunerii la F VIII / IX, titrul inhibitorilor poate scadea pana la o valoare chiar nedetectabila. La
reexpunerea de F VIII / IX, titrul creste in 4-7 zile = raspuns anamnestic)

2. Protocol de diagnostic in hemofilia congenitala cu inhibitori

e Testul de recovery si determinarea inhibitorilor prin tehnica Bethesda
o ritmul lor de testare trebuie sa fie la initierea profilaxiei:

- 0 data la 5 administrari —pana la 20 de expuneri (exposure day —ED)

- o data la 10 administrari —in intervalul 20 - 50 de EDs

- cel putin de 2 ori — in intervalul 50 - 150 EDs

- apoi, cel putin anual

3. Protocol de tratament in hemofilia congenitala cu inhibitori

Scopul
3.1. Oprirea hemoragiilor provocate de inhibitori, prevenirea unor noi sangerari
3.2. Eliminarea inhibitorului/inhibitorilor, prevenirea formarii acestuia/acestora

3.1. Oprirea sangerarii (obiectiv imediat)
Alegerea atitudinii terapeutice depinde de:
e gradul de severitate al sangerarii
e titrul inhibitorului
e responsivitatea anamnestica precedenta
Produse:
e Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)
e Factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVlla)

Hemofilia de tip ,,A”
Pacientii cu titru mic (<5 UB):
e prima intentie: FVIII / FIX 75-100 U/kg greutate corporala/zi
e daca sagerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se administreaza agenti de tip ,bypass”:



rFVIla: 90 pg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2-3 ore sau 270 pg/kgc priza
unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8
sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine).
concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza
zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este
considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de
injectie/perfuzie de 2U/kg corp/minut.

Pacientii cu titru mare (> 5 UB sau < 5 UB dar cu raspuns anamnestic):

rFVIla: 90 pg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2-3 ore sau 270 pg/kgc priza
unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8
sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine).
concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza
zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este
considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de
injectie/perfuzie de 2U/kg corp/minut.

Hemofilia de tip ,,B”

rEVIla: 90 pg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2-3 ore sau 270 ug/kgc priza
unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8
sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine)
concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza
zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este
considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de
injectie/perfuzie de 2U/kg corp/minut.

In cazul existentei nefrozei asociata concentratelor cu continut de FIX utilizate anterior, precum si in cazul anafilaxiei,

se va folosi rFVlla.

ATENTIE!M
In cazul ineficientei unuia dintre preparate, se recomanda inlocuirea acestuia cu celalalt!
Deci este foarte important ca ambele medicamente sa fie disponibile in spital!



Pacientii cu séngerari frecvente pot reactiona slab la ambele preparate! De aceea, in cazul unor hemoragii severe
care pun viata in pericol, in cazul in care nu a putut fi obtinutda o hemostaza eficienta in ciuda administrarii ambelor preparate
de tip bypass in doze maxime si cu frecventa maxima, poate fi salvatoare de viata utilizarea unei terapii combinate, care
presupune administrarea concomitenta a APCC si a rFVlla, prin alternarea lor din 6 in 6 ore (modul de administrare cel mai
frecvent utilizat), nedepasind dozele maxime recomandate.

Eficienta medicatiei de tip bypass nu poate fi prevazuta cu siguranta, neputand fi monitorizata, in unele cazuri
provocand tromboembolism (mai ales in cazul tratamentului combinat care poate fi efectuat numai in conditii intraspitalicesti,
sub supravegherea unui specialist in tratamentul tulburérilor de coagulare, pediatru sau hematolog). Tn acelasi timp, este
important ca pe langa examenul fizic — efectuat cel putin o data pe zi — in spitalul unde este internat pacientul sa existe si un
laborator pentru investigatiile CID sau pentru testele de tromboza.

Monitorizarea tratamentului
» Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele necesare
» Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau accidente trombotice
* Monitorizarea prin: teste de coagulare globala, CAT, TEG
* Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular
* Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a vizualiza dinamica anticorpilor
inhibitori.
Criterii de excludere din tratament

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Coagulare intravasculara diseminata
¢ Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie

0 Protocolul ITI (inducerea imunotolerantei)
1. Se initiaza cat mai precoce dupa aparitia inhibitorilor, indiferent de titrul anticorpilor!

Inducerea tolerantei imune (obiectiv pe termen lung)



Indicatii: la copiii cu hemofilie cu inhibitori indiferent de titrul inhibitorului, cu varsta
1-18 ani si >18 ani la care s-a initiat ITI inainte de implinirea varstei de 18 ani,din familie cooperanta cu medicul curant si cu
accesibilitatea patului venos al pacientului asigurata

Dupa administrarea de FIX, apar adesea reactii anafilactice severe si/sau se dezvolta sindromul nefrotic. Din aceasta
cauza, tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITl) se efectueaza cu prudenta in cazul hemofiliei de tip B.

Produse:
e Se recomanda efectuarea ITI cu produsul care a determinat aparitia anticorpilor inhibitori sau
e Produse cu FVIII care contin si Factor von Willebrand

Doze:
. pentru pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 BU): FVIII / FIX 50-100 U/kgc/zi
2. pentru pacientii cu titru mare (> 5 BU): FVIII / FIX 100-150 U/kgc/doza x 2 doze pe zi, zilnic.

—

Durata: cel putin 6 luni, fara a putea fi precizata exact, deoarece depinde de farmacocinetica factorului FVIII / FIX
administrat si de valoarea indicelui de recuperare. Produsul va fi administrat pana la normalizarea timpului de
injumatatire, respectiv pana la disparitia inhibitorului: Tn unele cazuri luni de zile, chiar pana la 1-1,5 ani. Dezvoltarea
tolerantei imune poate fi sustinuta prin inceperea — imediat dupa aparitia alloanticorpilor a — tratamentului pentru
inducerea tolerantei imune. Dupa obtinerea tolerantei imune, factorul FVIII / FIX poate fi administrat in scop profilactic
de cel putin trei ori pe saptamana pentru FVIII, respectiv de doua ori pe saptamana pentru FIX, in vederea prevenirii
reaparitiei inhibitorilor (conform protocolului de substitutie profilactica continua).

In cazul inducerii tolerantei imune pentru pacientii cu hemofilie B cu inhibitori, exista un risc crescut de aparitie a unor
reactii anafilactice sau a sindromului nefrotic in timpul ITI, in special datorita deletiilor mari din gene. De aceea, tratamentul
acestor pacienti se va face in continuare doar cu rFVlla, evitdndu-se expunerea la antigenul FIX regasit in anumite produse.

Atentie! Tratamentul de inducere a tolerantei imune (IT1) nu trebuie intrerupt nici macar pentru o administrare
Monitorizarea cuprinde pe langa urmarirea clinica si:

- dinamica inhibitorilor
- testul de recovery



- timpul de injumatatire al factorului VIII / IX
Evaluarea rezultatului inducerii tolerantei imune (in functie de parametrii farmacocinetici mai sus mentionati):

Succesul total al ITI daca:
- titrul inhibitorului scade sub 0,6 BU,
- indicele de recuperare normal al FVIIl depaseste 66%,
- timpul de injumatatire normal al FVIII depaseste 6 ore dupa o perioada de eliminare de 72 ore.

Succesul partial al ITl daca:

- titrul inhibitorului scade sub 5 BU,

- indicele de recuperare a FVIII nu depaseste 66%,

- timpul de injumatatire al FVIII nu depaseste 6 ore,

- exista raspuns clinic la administrarea FVIII,

- titrul inhibitorului nu creste peste 5 BU dupa un tratament la nevoie (on demand) de 6 luni sau un tratament profilactic de 12
luni.

Rezultatele farmacocinetice sunt nefavorabile in situatia in care criterile succesului (total sau partial) nu sunt
indeplinite in termen de 33 luni.

In cazul in care inducerea tolerantei imune este de succes, doza de FVIII se va reduce treptat (timp de cel putin 6 luni)
pana la atingerea dozei profilactice.

Raspuns partial sau non-raspuns al ITl daca:
- Perioada necesara succesului tratamentului de inducere a tolerantei imune (ITl) variaza mult, de la cateva luni pana la cel
putin doi ani.
- In cazul in care anterior a fost utilizat un protocol cu doze mici, se poate incerca cresterea dozei.
- Preparatul recombinant poate fi inlocuit cu un produs care contine si factorul von Willebrand (FVII/FVW).
- Se poate incerca administrarea de imunomodulatoare.



¢ Profilaxia accidentelor hemoragice in hemofilia congenitala cu inhibitori

Numeroase studii europene cu privire la statusul articular au confirmat faptul ca, fata de pacientii care sufera de
hemofilie fara inhibitori, cei cu inhibitori prezintd mai frecvent episoade de sangerare ale sistemului osteo-articular si
muscular, necesitand mai des tratament intraspitalicesc, cu aparitia precoce a complicatiilor care conduc la reducerea
mobilitatii articulare si ankiloza acestora.

1. Obiective: preventia accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, imbunatatirea calitatii vietii pacientilor
cu hemofilie si anticorpi inhibitori

2. Criterii de includere:

Profilaxia secundara pe termen scurt / intermitenta se adreseaza pacientilor in anumite situatii (vezi capitolul B.
Tratamentul sau substitutia profilactica intermitenta / de scurta durata). Se pot administra ambele tipuri de agenti de bypass,
atat rFVIla (factor VII activat recombinant), cat si APCC (concentrat de complex protrombinic activat).

APCC: 50-100 U/kgc/doza de 3 ori pe saptamana
rFVIla: 90-180 pg/kgc de 3 ori pe saptaméana
Durata de administrare este cea prevazuta la cap Il lit B.
Profilaxia secundara pe termen lung se efectueaza cu APCC si se recomanda in urmatoarele cazuri:
- & prezenta unor inhibitori persistenti, asociati cu un tratament nereusit de inducere a tolerantei imune (ITl), sau
- pacientii care urmeaza protocolul ITI pana se obtine toleranta satisfacatoare (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery F VIII / IX >
66%, T 72 F VIII / FIX > 6 ore) sau
- la pacientii pediatrici la care, din motive obiective, nu se poate efectua tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITI).

Doze APCC:
- Initial: 50 U/kgc/doza de 3 ori pe saptamana, timp de 8-12 saptamani

- Daca raspunsul terapeutic este satisfacator / favorabil dupa 8 - 12 saptamani (definit ca o reducere de cel putin
50% a frecventei hemoragiilor cu imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii), tratamentul profilactic va fi continuat
cu aceeasi doza timp de inca 8 - 12 saptamani, dupa care va fi reevaluata eficacitatii tratamentului.



a.

b.

- Daca raspunsul terapeutic este partial (definit ca reducerea numarului episoadelor de sangerare cu cel putin
50%, fara imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii), se va creste doza de APCC la 85 U/kgc/doza de 3 ori pe
saptamana sau la fiecare a doua zi (daca este necesar) timp de 8 - 12 saptamani. Daca dupa aceasta perioada:

raspunsul terapeutic este satisfacator / favorabil, schema terapeutica va fi continuata neschimbat cu aceasta doza
timp de inca 8 - 12 saptamani, dupa care pacientul va fi reevaluat.

raspunsul terapeutic este partial si sangerarile apar frecvent in zilele in care pacientului nu i s-a administrat APCC, se
creste frecventa administrarii APCC cu pastrarea aceleiasi doze de 85 U/kgc/zi timp de inca 8 - 12 saptamani. Daca
dupa aceasta perioada raspunsul terapeutic este:

satisfacator / favorabil: tratamentul va fi continuat neschimbat in aceasta forma

partial: doza profilactica de APCC poate fi crescuta la maximum 100 U/kgc/zi. Daca nici cu aceasta doza nu se obtine
un raspuns terapeutic adecvat, tratamentul profilactic cu APCC se va intrerupe si se va cauta o alta posibilitate
terapeutica.

In timpul tratamentului profilactic de lunga durata cu APCC, se recomanda efectuarea la un interval de 8 — 12

saptamani a dozarii titrului inhibitorilor.

- Profilaxia in timpul tolerantei imune

Criterii de includere: Pacienti in protocol ITI cu sangerari frecvente sau cu risc vital
Doza APCC: 50-200 U/kgc/zi de 2 ori pe saptamana

Se va evalua:
- Indicele de recuperare al FVIII care trebuie montorizat atunci cand inhibitorul scade la 10 BU.
- In cazul unui indice de recuperare corespunzétor al FVIII (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery F VIII / IX > 66%, T 2 F VIII / FIX
> 6 ore) terapia bypass poate fi intrerupta.

4 3. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular
Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si teste adecvate de laborator ( teste de coagulare globale, TEG, CAT )



* Monitorizarea dinamicii anticorpilor inhibitori.
5 4. Criterii de excludere din tratament

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Coagulare intravasculara diseminata

Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie

Neresponsivitate (hemostaza absenta sau incompleta) la unul din cei doi agenti de by-pass pentru pacientii cu
inhibitori

o Tratamentul de substitutie in cazul interventiilor chirurgicale si ortopedice in hemofilia congenitala
cu inhibitori

1. Obiective: asigurarea hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice

2. Criterii de includere: pacientii cu hemofilie si anticorpi inhibitori anti-FVIIl sau anti-FIX care necesita interventii
chirurgicale sau ortopedice

3. Tratament

Produse:

e Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)
e Factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVlla)

Doze:

¢ Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)

Doza de incarcare pre-operator este de 100 Ulkg corp. Avand grija sa nu se depaseasca doza maxima zilnica de 200
Ul/kg corp/24 de ore, se pot administra 50 U/kg corp, 75 U/kg corp sau 100 U/kg corp, la intervale de 6 ore, 8 ore sau
respectiv 12 ore timp de minim 2-3 zile post-operator. Ulterior se poate continua cu o doza totala de 100-150 Ul/kg
corp/24 de ore. Durata tratamentului post-operator pentru interventiile chirurgicale majore este de minim 14 zile.



Mod de administrare: perfuzati incet, intravenos. Nu trebuie sa se depaseasca o rata de injectie/perfuzie de 2U/kg corp si
minut.

e Factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVila)

Imediat Tnainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de 90 pg/kg. Doza trebuie repetata dupa 2 ore si apoi
la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48 de ore, in functie de tipul interventiei efectuate si de starea clinica a
pacientului.

In interventiile chirurgicale majore, administrarea trebuie continuata la intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7 zile. Ulterior,
intervalul dintre doze poate fi crescut la 6 - 8 ore timp de inca 2 saptamani de tratament. Pacientii supusi unor
interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp de minim 14 zile.

Mod de administrare: administrare intravenoasa in bolus, pe durata a 2 - 5 minute.

4. Monitorizarea tratamentului

» Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele necesare

» Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau accidente trombotice

» Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular

» Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator (coagulare globala, TEG,CAT)
* Urmarirea dinamicii anticorpilor inhibitori.

5. Criterii de excludere din tratament

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Coagulare intravasculara diseminata
e Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie



HEMOFILIA DOBANDITA

Definitie

Hemofilia dobandita este o afectiune care apare la un moment dat la pacientii fara antecedente personale (si familiale)

pentru hemoragii. in aceasta situatie, organismul uman dezvoltd autoanticorpi (anticorpi inhibitori) impotriva propriilor factori
de coagulare endogeni (cel mai adesea factorul VIIl), avand ca rezultat reducerea semnificativa a activitatii factorului
respectiv si consecutiv alterarea coagularii.

Incidenta

0,2-1,5:1.000.000 de locuitori

80 - 90% dintre aceste cazuri prezinta hemoragii grave

8-22% din cazuri au evolutie fatala

50% din cazuri asociaza coexistenta altor afectiuni sistemice (autoimune, oncologice, infectii, secundar
medicamentos, post-partum

50% din cazuri sunt idiopatice

Tabloul clinic

Manifestarile clinice sunt foarte variate, severitate simptomatologiei neputand fi corelata cu rezultatele testelor de

laborator. Gravitatea episodului hemoragic nu depinde de titrul anticorpilor inhibitori, nefiind direct proportionala cu acesta! In
prezenta unei anamneze hemofilice negative, apar sangerari masive necontrolate, dupa interventiile chirurgicale sau in mod
spontan, la nivelul tesutului conjunctiv moale, al pielii si al mucoaselor. Spre deosebire de hemofilia congenitala forma
severa, hemartrozele sunt rare. Evolutia este grava, cu o rata a mortalitatii intre 8-22%.

Conform conventiilor internationale:
un titru mare de anticorpi (high-responder) se defineste printr-o valoare peste 5 BU
un titru mic de anticorpi (low-responderi) se defineste pritr-o valoare sub 5 BU.



TRATAMENT
Obiective:
Oprirea sangerarii:

o Pacientii cu titru mare (> 5 UB) si a unor hemoragii moderate sau masive, se recomanda tratamentele
asociate (by passing):

e rFVlla: 90 ug/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2-3 ore sau 270 ug/kgc priza
unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4,
6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza
zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este
considerat necesar. Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o ratda de injectie/perfuzie de 2U/kg
corp/minut.

o Pacientii cu titru mic (<5 UB), cu hemoragii usoare sau daca preparatul de tip by-pass nu este disponibil:
- concentrate de FVIII / FIX, alegand una dintre urmatoarele 2 variante:

» Se administreaza doza de 100-200 U/kgc. Daca raspunsul terapeutic este favorabil (definit clinic prin
stoparea sangerarii, iar paraclinic prin reducerea / corectarea valorii APTT initial prelungit), tratamentul
se va continua zilnic, cel putin 2-3 zile.

= Administrarea unei doze ,de neutralizare a inhibitorului” calculata dupa formula: 20 U/kgc/1 UB + 40
U/kgc, care are ca scop obtinerea unei activitati a FVIII/FIX de 20-50 U/ml; apoi se continua la intervale
de 6-8 ore in bolusuri cu doza de 20-50 U/kgc sau 3-4 U/kgc in perfuzie continua, in functie de evolutia
valorii factorilor FVIII / 1X.
Daca in primele 24 ore tratamentul cu concentrate de FVIII / IX nu este eficient, se va trece la preparatul by pass:



e rFVlla: 90 yg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2-3 ore sau 270 pg/kgc priza
unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8
sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza
zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este
considerat necesar. Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2U/kg corp/minut.

Pentru situatiile grave, cu iminenta de deces, la care tratamentul mai sus mentionat esueaza, se recomanda
eliminarea anticorpilor inhibitori prin proceduri de plasmafereza si imunoadsorbtie, urmate de administrarea de concentrate
de factor de coagulare.

e Eradicarea si prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori
Tratamentul consta in administrarea unor medicamente imunosupresoare (de exemplu: corticosteroizii, azatioprina,
ciclofosfamida), la care se asociaza tratamentul specific, acolo unde este cazul, al altor afectiuni sistemice asociate.

Cele 2 tipuri de tratament, atat cel pentru oprirea sangerarii, cat si cel pentru eradicarea si prevenirea sintezei
autoanticorpilor inhibitori, trebuiesc initiate concomitent.
BOALA VON WILLEBRAND

Definitie

Boala von Willebrand (BVW) este cea mai frecventa coagulopatie congenitala, care poate fi transmisa autosomal
dominant sau recesiv, si care este definita prin sinteza cantitativ redusa (tipul 1 si 3 al bolii) sau calitativ anormala (tipul 2 de
boala) a factorului von Willebrand. Datorita faptului ca gena care comanda producerea acestui factor in organism se situeaza
pe bratul scurt al cromozomului 12, boala este manifesta atat la barbati, cat si la femei, cu o frecventa mai mare a
simptomatologiei la sexul feminin. Factorul von Willebrand este una dintre cele mai mari glicoproteine din organism, fiind
sintetizat in celulele endoteliale si in megakariocite. Are un rol foarte important atat in hemostaza primara prin favorizarea
aderarii trombocitelor la peretele vascular lezat, cat si in hemostaza secundara, prin transportul si stabilizarea factorului VIl
in torentul circulator sanguin. De aceea, in boala von Willebrand, desi Factorul VIII este produs in cantitate normala, deficitul /
absenta factorului von Willebrand determina distrugerea rapida a factorului VIl in circulatia sanguina.

Transmiterea bolii poate fi:
e Autozomal dominanta (tipul 1; subtipurile 2A, 2B si 2M)



e Autozomal recesiva (tipul 3, subtipul 2N si o varianta rara a subtipului 2A (11C))

Clasificarea BVW

Clasificarea BVW (Sadler et al. 2006), conform Grupului de lucru pentru boala von Willebrand din cadrul Societatii
Internationale de Tromboza si Hemofilie (ISTH), distinge trei tipuri principale ale BVW: tipurile 1 si 3 includ defectele
cantitative ale FVW, iar tipul 2 defectele calitative ale acestuia.

Tipul bolii von Caracteristica
Willebrand
1 Lipsa partiala a FVW, defect cantitativ
(60-80% din
cazuri,
autozomal
dominant)
2 Defecte calitative ale FVW
(15-30% din
cazuri)
2A Adeziune trombocitara redusa dependenta de VWF, asociata

cu absenta selectiva a HMWM (multimerii mari ai factorului
von Willebrand)

2B Afinitate crescuta a FVW pentru receptorul GPIb al
trombocitelor

2M Adeziune trombocitara redusa dependenta de VWF care nu
este asociata cu absenta selectiva a HMWM (multimerii mari
ai factorului von Willebrand)

2N Capacitate semnificativ redusa de legare a FVIII




3 Lipsa totala a FVW
(1-5% din
cazuri,
autozomal
recesiv)

Tipul plachetar Trombocitopatie ,de tip plachetar”, receptorul GPIb al
al BvW trombocitelor leaga puternic HMWM-urile (multimerii mari ai
factorului von Willebrand).

Tabloul clinic al BVW

Gravitatea episoadelor hemoragice variaza de la forme usoare pana la forme severe cu risc vital, mai ales la pacientii
cu tipul 3 de boala. Localizarile cele mai frecvente sunt la nivelul mucoaselor (epistaxis, hemoragii gastro-intestinale,
gingivale dupa extractii dentare). Meno-metroragiile sunt des intalnite la femei, care pot necesita asocierea pe termen lung a
tratamentului substitutiv hemostatic, cu suplimente de fier si contraceptive orale. Mai rar, pacientii pot prezenta hematurie sau
hemartroze.

Diagnosticul BVW

Pentru diagnosticul bolii von Willebrand se efectueaza o serie de teste succesive prin care se confirma diagnosticul
(PT, APTT, antigenul factorului von Willebrand, factor VIII).

TRATAMENTUL SUBSTITUTIV iN BOALA VON WILLEBRAND

1. Obiective:

- oprirea sangerarii

- profilaxia sangerarilor in cazurile severe de hemoragie (tipul 3 de boala)

- profilaxia sangerarilor in cazul interventiilor chirurgicale si al recuperarii fiziokinetoterapie sau dupa episoadele hemoragice
cu risc vital, indifferent de localizare.

2. Criterii de includere:



Pentru tratamentul “on demand”:

- episoade usoare de hemoragie care nu au raspuns la tratamentul cu DDAVP, indiferent de tipul bolii von Willebrand
si de varsta
- episoade moderate sau severe de hemoragie, indiferent de tipul bolii von Willebrand si de varsta

Pentru tratamentul profilactic:

- tratament profilactic de lunga durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW: 20-30 Ul/kgc de doua-trei ori pe
saptamana, la pacientii cu forma severa de boala, cu varsta sub 18 ani si cei peste 18 ani care au beneficiat anterior de
profilaxie

- tratament profilactic de scurta duratd cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW inainte, intra- si post-interventii
sangerande (ortopedice, chirurgicale, stomatologice)

- tratament profilactic de scurta durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW in perioada fiziokinetoterapiei
recuperatorii

3. Produse utilizate:
e Concentrate derivate plasmatic sau recombinante care contin FVIII si FvW cu raport FvW / FVIII > 0,91 + 0,2

4. Doze utilizate

Tratamentul bolii von Willebrand cu concentrate FVIII / FVW in cantitate crescuta

Tratament Doza (Ul / kgc) Frecventa Obiectiv
administrarilor

Sangerari 20-30 dozaunicapezi |[FVI:C > 30% pana la
spontane vindecare

Extractii dentare 20-30 doza unica pe zi |FVIII:.C > 30% cel putin 1-3

zZile

Interventji 30-50 dozaunicapezi |[FVI:C > 30% péana la
chirurgicale vindecarea completa a plagii
usoare

Interventii 40-60 dozaunicapezi |FVI:C > 50% pana Ila




chirurgicale vindecarea completa a plagii
majore

Abordarea terapeutica in cazul femeilor cu boala von Willebrand in timpul sarcinii, nasterii si perioadei post-partum:

Nivelul F VIII / F VW variaza diferit in timpul sarcinii si in perioada post-partum, depinzand inclusive de tipul bolii von
Willebrand, dupa cum urmeaza:

e Avand in vedere faptul ca in timpul sarcinii are loc o crestere a nivelului de F VIII / F VW, sangerarile in aceasta
perioada sunt extreme de rare pentru tipul 1 si 2 al bolii. Totusi, valorile trebuie monitorizate periodic, mai ales in
ultimele 10 zile inainte de nastere. Daca nivelul de FVIII > 50% riscul de sangerare post-partum este minim, iar daca
este < 20% exista o probabilitate mare de sangerare.

e Pentru pacientele cu forma severa de boala von Willebrand (tipul 3) nu exista modificari semnificative ale nivelului de
F VIII / F VW in timpul sarcinii.

1) Pentru subtipul 2B al bolii, trombocitopenia se poate agrava in timpul sarcinii.

¢ In primele 3-10 zile ale perioadei postpartum nivelul de FVW scade foarte rapid, cu risc major de sangerare, de aceea
lauzele cu boala von Willebrand necesita monitorizare intraspitaliceasca timp de 7-10 zile post-partum. Ca urmare,
este foarte importanta mentinerea unor nivele plasmatice de FVIII / FYW de > 50 % atat antepartum, cat si post-partum
cel putin 7-10 zile.

5. Monitorizarea tratamentului
* monitorizarea lunara, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a statusului articular la pacientii cu forme
severe
* monitorizarea periodica, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a statusului articular la ceilalti pacienti, in
functie de fenotipul bolii
* monitorizarea dezvoltarii anticorpilor inhibitori.

6. Criterii de schimbare a tratamentului

- reactii de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- aparitia inhibitorilor anti-F VIII / FVW

OBSERVATII FINALE



1. Cine prescrie medicatia ?
Medicii prescriptori sunt : medicii cu specialitatea, hematologie pediatrie sau medicina interna, cu atestare din partea
unui serviciu de hematologie, pentru cazurile in care nu exista medic pediatru sau hematolog.

2. Unde se face prescriptia?
Prescrierea medicamentelor de substitutie specifice acestor afectiuni se face in unitatile sanitare nominalizate pentru
derularea PN de hemofilie, cu indeplinirea criteriilor minimale si anume, in conditii de:
- spitalizare continua
- spitalizare de zi sau ambulator de specialitate.

3. Pe ce durata de timp se poate face prescriptia?

In cazul pacientilor care nu beneficiaza de profilaxie continua/intermitenta, care pot prezenta eventuale episoade
hemoragice usoare sau moderate, se poate elibera medicatia substitutiva corespunzatoare pentru 2-3 zile la domiciliu, cu
obligativitatea revenirii la medicul curant pentru reevaluare, cu posibilitatea prelungirii tratamentului la nevoie.

Tratamentul profilactic (de lunga sau scurta durata) se poate elibera la domiciliu pentru o perioada de maxim 3 luni,
numai in cazurile in care exista o colaborare intre medicul de familie al pacientului si medicul specialist curant (pediatru /
hematolog / medic de medicina interna atestat). In aceasta situatie, medicul curant are obligativitatea monitorizarii clinice la
domiciliu a pacientului lunar sau ori de cate ori este nevoie si comunicarea catre medicul specialist a situatiei pacientului
lunar sau ori de cate ori este nevoie. Conditia este dovedirea tratamentului (prin returnarea flacoanelor folosite, respectiv prin
aplicarea in Caietul de Monitorizare al Bolnavului hemofilic al etichetei de identificare a preparatului utilizat, sau altele).

4. Unde se face administrarea tratamentului
El poate fi administrat in orice unitate sanitara sau la domiciliu de catre tutorele legal sau personalul medical instruiti
in cazul copiilor mici, sau chiar de catre pacient in cazul copiilor mari, adolescentilor / adultilor instruiti.”



DCI: ALPROSTADILUM

I. Definitia afectiunii:

Arteriopatia obliterantd cronica a membrelor inferioare - evolutia progresiva
catre obliterarea arterelor cu constituirea sindromului de ischemie cronica
periferica, determinata de diferite boli de sistem, variate din punct de vedere
etiopatogenic, morfopatologic si clinic.

ARTERIOPATII DE TIP DEGENERATIV:

- arteriopatia aterosclerotica - dezvoltarea de leziuni ateromatoase la nivelul
intimei, segmentare, necircumferentiala

- arteriopatia senile - predomina scleroza si depunerile de calciu, fiind
circumferentiale

- arteriopatia diabeticd - macroangiopatia asociata des cu mediocalcinoza

- microangiopatia - afecteaza venule, capilare, arteriole

ARTERIOPATII DE TIP INFLAMATOR:

- Trombangeita Obliterantda (BOALA Buerger)

- panvasculita de etiologie necunoscuta

- intereseaza arterele si venele la indivizi tineri 20 - 40 ani
- apare la mari fumatori, de sex masculin

- evolueaza inexorabil spre necroza extremitatilor

I1. Stadializarea afectiunii:

Stadiul I: alterarea perfuziei tisulare fara semne clinice sau acuze subiective
Stadiul II: alterarea perfuziei insotitd de claudicatie intermitenta;

Stadiul III: durere ischemica de repaus;

Stadiul IV: ulceratie ischemica, necroza, gangrene.

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.),
pentru tratamentul medical vasodilatator:

Pacientii diagnosticati cu Arteriopatie obliteranta cronica a membrelor inferioare,
stadiile Il - IV dupa clasificarea Fontaine, care au membrul inferior viabil si la care
procedeele de revascularizare sunt imposibile, au sanse de succes reduse, au esuat
anterior sau, mai ales, cand singura optiune rdmasa este amputatia.

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
medical vasodilatator prostaglandine (Aiprostadil)



NOTA:
Administrarea se face in spital, sub supraveghere medicala. Solutia trebuie
administratd imediat dupa reconstituire.

Administrare intravenoasa:

Doza recomandatd este de 40 | |g alprostadil (2 fiole Vasaprostan
20), diluatada in 50 - 250 ml solutie salind izotond, administratd in
perfuzie intravenocasd pe o perioadd de 2 ore. Aceastad doza se
administreazd de doud ori pe zi, in perfuzie intravenoasa.

Alternativ, se poate administra o doza de 60 I:Ig alprostadil (3
fiole Vasaprostan 20), diluatd in 50 - 250 ml solutie salina izotond,
La pacientii cu insuficientd renald (clearance-ul creatininei > 1,5

mg/dl),

tratamentul trebuie inceput cu o dozd de 10 | |g alprostadil (1/2 fiola
Vasaprostan 20), diluatda in 50 ml solutie salind izotond, administrata
Tn perfuzie intravenoasd pe o perioadd de 2 ore, de doud ori pe zi. In
functie de evolutia clinicd, doza poate fi crescutd in 2 - 3 zile la
doza uzuala

recomandata (40 I:Ig alprostadil).
Administrare intraarteriald: (de exceptie)!
Doza recomandatda este de 10 I:Ig alprostadil (1/2 fiold Vasaprostan

20), diluata in 50 ml solutie salinad izotond, administratd in perfuzie
intraarteriald pe o perioadid de 60 - 120 minute, cu ajutorul unei pompe
de perfuzat. Daca este

necesar, mai ales in prezenta necrozelor, doza poate fi crescuta la 20
| |g alprostadil (o fiolada Vasaprostan 20), atat timp cédt toleranta

pacientului este satisfacdtoare. Aceastd dozd se administreaza o data
pe zi, in perfuzie intraarteriald.

Daca perfuzarea intraarteriald se va realiza printr-un cateter a demeure, se
recomanda o doza de 0,1 - 0,6 ng/kg si minut, administrata cu pompa de perfuzare
pe o perioada de 12 ore (echivalentul a 1/4 - 1 1/2 fiole de Vasaprostan), in functie
de toleranta si de gravitatea afectiunii.

Administrare intravenoasa si intraarteriala:

Volumul lichidian perfuzat pacientilor cu insuficientd renala si celor care datorita
unei afectiuni cardiace prezinta riscuri, trebuie restrictionat la 50 - 100 ml pe zi, iar
perfuzia trebuie realizata prin pompa de perfuzare.

Dupa 3 saptamani de tratament, trebuie evaluat beneficiul tratamentului cu
Vasaprostan 20. Daca pacientul nu raspunde la tratament, administrarea de



Vasaprostan 20 trebuie intrerupta. Durata tratamentului nu trebuie sa depaseasca 4
saptamani.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate)

Pacientii care primesc Vasaprostan 20,in special cei cu tendinta la dureri intense,
insuficienta cardiaca, edeme periferice sau insuficienta renala (clearance-ul
creatininei > 1,5 mg/dl) trebuie atent monitorizati pe durata fiecarei administrari.
Trebuie efectuat frecvent controlul functiei cardiace (monitorizarea tensiunii
arteriale, a frecventei cardiace si a echilibrului hidric) si, daca este necesar,
monitorizarea greutdtii, masurarea presiunii centrale venoase i monitorizare
ecocardiografica. Pentru a evita aparitia simptomelor de hiperhidratare, volumul de
Vasaprostan 20 perfuzat nu trebuie sa depaseasca 50 - 100 ml pe zi (pompa de
perfuzat), iar timpul de perfuzat trebuie respectat Tntocmai. Tnainte de externarea
pacientului trebuie stabilizatd functia cardiovasculara.

Vasaprostan 20 trebuie administrat de catre medici cu experienta in tratarea
arteriopatiei obliterante cronice a membrelor inferioare si care sunt familiarizati cu
monitorizarea functiei cardiovasculare, in unitati specializate.

In caz de aparitie a reactiilor adverse se recomandi sciderea ratei de perfuzie sau
intreruperea administrarii.

Vasaprostan 20 contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Prudenta la pacientii care utilizeaza concomitent alte vasodilatatoare sau
anticoagulante.

V1. Criterii de excludere din tratament:

Hipersensibilitate la alprostadil sau la oricare dintre excipienti.

Disfunctii cardiace cum sunt insuficienta cardiaca clasa III si IV (conform
clasificarii NYHA), aritmie cu modificari hemodinamice relevante, boala
coronariana insuficient controlata, stenoza si/sau insuficienta mitralad si/sau aortica.
Istoric de infarct miocardic 1n ultimele sase luni.

Edem pulmonar acut sau istoric de edem pulmonar la pacientii cu insuficienta
cardiaca. Boald pulmonara cronica obstructiva severa (BPCO) sau boald pulmonara
veno-oduziva (BPVO). Infiltrat pulmonar diseminat.

Insuficientd hepatica.

Tendinta la sAngerare cum este cea existenta la pacientii cu ulcer gastric si/sau
duodenal activ sau la cei cu politraumatisme.

Vasaprostan 20 nu trebuie administrat femeilor gravide sau celor care aldpteaza.



VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista
prescriere pe o durata de timp limitata (ex. Hepatita cronica virala)

Dupa prima cura de 3 - 4 saptamani, conform studiilor, 46% dintre pacienti au
conversie de la stadiile I11 - 1V la stadiul II. Se recomanda monitorizarea pacientilor
la fiecare 6 luni sau mai repede daca este nevoie. Pentru acei pacienti care
avanseaza din nou spre stadiile III - IV se recomanda reluarea terapiei de 3 - 4
saptamani. Exista evidente clinice foarte bune pentru repetarea curelor de 3 - 4
saptdmani de pana la 4 ori.

VIII. Prescriptori - initiereca se face de catre medici de specialitate din Clinica
universitara.



DCI: TAFAMIDIS

Indicatii:
tratamentul amiloidozei cu transtiretind la pacienti adulti cu polineuropatie
simptomatica stadiul 1 pentru a intarzia progresia afectarii neurologice periferice.

Posologie si monitorizare:

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de cdtre un medic cu experientd in
managementul pacientilor cu polineuropatie determinatd de amiloidoza cu
transtiretina.

Doze: 20 mg o data pe zi, administrata oral.

Tafamidis trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul
pacientilor cu polineuropatie familiala amiloidotici cu transtiretind (TTR-FAP). Tn
cadrul acestei terapii standard, medicii trebuie sd monitorizeze pacientii si sa
continue sa evalueze necesitatea instituirii altor tratamente, inclusiv necesitatea
unui transplant hepatic. Deoarece nu existd date disponibile cu privire la utilizarea
acestui medicament post-transplant hepatic, tratamentul cu tafamidis trebuie
intrerupt la pacientii supusi unui transplant hepatic.

Nu sunt necesare ajustdri ale dozelor la pacientii cu insuficientd renald sau
insuficientd hepatica usoara si moderatd. Administrarea tafamidis la pacienti cu
insuficientd hepaticd severa nu a fost studiata, ca urmare, se recomanda prudenta.

Grupe speciale de pacienti:

1. Copii si adolescenti: nu existd utilizare relevantd a tafamidis la copii si
adolescenti.

2. Varstnici: datele la pacienti varstnici sunt foarte limitate; nu sunt necesare
ajustari ale dozelor la pacientii varstnici (>/= 65 ani).

3. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
corespunzatoare atunci cand utilizeaza tafamidis.

PRESCRIERE:

Initierea tratamentului cu tafamidis se va face numai dupa stabilirea cu
certitudine a diagnosticului de polineuropatie simptomatici determinata de
amiloidoza cu transtiretina la pacienti adulti, intr-o clinica universitara de
Neurologie sau/si de Hematologie, de catre un medic primar/specialist neurolog sau
hematolog, prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic
efectuat de catre un medic neurolog care are competentd oficiald in acest domeniu
de explorari, este obligatoriu).



Tratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor
sanitare care deruleaza acest program.

Continuarea prescrierii se va face pe baza de scrisoare medicald prin sistemul
ambulatoriu, de catre un medic primar/specialist neurolog sau hematolog din zona
teritoriald in care locuieste bolnavul. Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va
trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinica (si, dupa caz si de
laborator), in clinica universitara in care s-a initiat acest tip de tratament.



DCI: IVABRADINUM
I. INDICATII

- Tratamentul bolii coronariene ischemice

- Tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile la adulti cu boala
coronariana ischemica si ritm sinusal. Ivabradina este indicata:

* la adulti care au intoleranta sau contraindicatie la beta-blocante

* in asociere cu beta-blocante la pacienti insuficient controlati cu o doza optima
de beta-blocant si a caror frecventa cardiaca este > 60 bpm.

Il. TRATAMENT

Tratamentul se incepe cu doza de 2 x 5 mg/zi si in functie de efectul clinic si cel
asupra frecventei cardiace (care se recomandad a nu se scadea sub 50 batii/min.),
doza se creste la 2 x 7,5 mg/zi.

I11. PRESCRIPTORI

Tratamentul este initiat de medici cardiologi/medici specialisti de medicina
interna si medici de familie.



DCI: ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI

[. INDICATIE

- Post-infarct miocardic cu fractie de ejectie < 50 pentru scaderea riscului de
moarte subita

- In dislipidemiile cu hipertrigliceridemie tipul 1V Tn monoterapie, tipul Hb/Il1 Tn
combinatii cu statine cand controlul trigliceridelor este insuficient.

II. Stadializarea afectiunii

II1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
- nivel al trigliceridelor > 500 mg/dL

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Post-infarct Miocardic: 1 g/zi (o capsuld)

in hipertrigliceridemii: 2 g/zi; in cazul in care raspunsul nu este adecvat se poate
mari doza la 4 g/zi.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici  si
periodicitate)

Se recomanda ca agentii de normalizare ai nivelului lipidelor sd fie utilizati
numai atunci cand s-au realizat incercari rezonabile de a obtine rezultate
satisfacatoare prin metode non-farmacologice. Daca se decide pentru utilizarea
acestor agenti, pacientul trebuie informat cd utilizarea acestor medicamente nu
reduce importanta dietei.

Tratamentul cu acid omega-3-esteri etilici se intrerupe la pacientii care nu
prezintd raspuns adecvat dupd 2 luni de tratament. In cazul In care pacientul
prezinta raspuns adecvat la tratament, se efectueaza evaluarea anuala a oportunitatii
continudrii tratamentului prin monitorizarea regimului igieno-dietetic si a profilului

lipidic.

V1. Criterii de excludere din tratament:
- hipertrigliceridemie exogena (hiperchilomicronemie de tip 1)
- hipertrigliceridemia endogena secundara (in special diabet necontrolat).

VII. Prescriptori

Tratamentul este inifiat de medici in specialitatea cardiologie/medicina interna,
diabet s1 boli de nutritie, nefrologie si este continuat de catre medicii de familie pe
baza scrisorii medicale, in doza si pe durata recomandatd de medicul care initiaza
tratamentul.



DCI: VALSARTAN/CANDESARTAN CILEXETIL

Definitia afectiunii:

Diagnosticul de Insuficientd Cardiaca Cronicd (ICC) se bazeaza pe evaluarea
clinicd, ce pleaca de la antecedentele pacientului, examenul fizic si investigatiile
paraclinice adecvate. Conform Ghidului European de Diagnostic si Tratament al
Insuficiente1 Cardiace Cronice (2005), componentele esentiale ale ICC sunt
reprezentate de un sindrom 1n care pacientii trebuie sd prezinte: simptome de IC, in
special dispnee si astenie, in repaus sau in timpul activitatii fizice si edeme
gambiere, precum §i semne obiective de disfunctie cardiaca in repaus (preferabil
ecocardiografice); dacd existd dubii, diagnosticul este sprijinit de aparitia unui
raspuns la tratamentul adecvat.

Insuficienta cardiaca poate fi descrisa prin referire la ventriculul interesat (stanga
sau dreapta) sau la faza afectata a ciclului cardiac (sistolica sau diastolica).

Clasificarea in IC stinga sau dreapta tine cont de ventriculul afectat initial. In IC
stanga, produsa de obicei de hipertensiune arteriala sau de un infarct miocardic in
ventriculul stang (VS), simptomatologia legatd de congestia pulmonara poate
predomini la inceput. In IC stanga, simptomatologia legatd de staza in circulatia
sistemicad (edeme periferice, hepatomegalie, ascita, efuziuni pleurale) predomina in
faza inifiala. Deoarece sistemul circulator este unul inchis, IC ce afecteaza un
ventricul il va interesa si pe celalalt in final. De fapt, cea mai frecventad cauza de IC
dreapta este 1C stanga.

Cea mai frecvent utilizata este clasificarea in IC sistolica si diastolicd. In IC
sistolica, este afectatd ejectia singelui. In timpul sistolei, ventriculii nu se contracti
cu o forta suficientd pentru a invinge presiunea arteriald (presarcina mare). Ca
urmare, volumul de sange pompat este prea mic, iar fractia de ejectie este redusa.
Deseori, IC sistolicd duce la cardiomiopatie dilatativa. In IC diastolicd, nu se
realizeazd o umplere normald a ventriculilor in diastola, fie din cauza relaxarii prea
lente, ca in cardiomiopatia restrictiva, fie din cauza ingrosarii anormale a peretilor
ventriculari, ca in hipertrofia ventriculara. In cele mai multe cazuri, IC sistolica si
diastolicd coexista la acelasi pacient.

Stadializarea afectiunii:

New York Heart Association (NYHA) a realizat un sistem de clasificare
functionald, pe baza simptomatologiei si a nivelului activitatii fizice, in relatie cu
calitatea vietii pacientului:

* Clasa I: pacientii au boala cardiaca, dar nu prezinta niciun disconfort in timpul
activitatilor fizice obisnuite;

* Clasa a ll-a: pacientii prezinta o usoara limitare a activitatilor fizice;



» Clasa a Ill-a: pacientii prezinta o limitare marcata a activitatilor fizice, din
cauza bolit;

* Clasa a IV-a: pacientii nu pot efectua nicio activitate fizica fara un anume grad
de disconfort. Acestia prezinta simptomatologie de disfunctie cardiaca, inclusiv in
repaus.

L. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

Ghidul European de Diagnostic §i Tratament al Insuficientei Cardiace Cronice
(2005) recomanda administrarea Blocantilor Receptorilor Angiotensinei I (BRA)
la urmédtoarele categorii de pacienti:

» disfunctie asimptomatica a VS: BRA indicati in caz de intoleranta la inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA);

* ICC simptomatica (NYHA II): BRA indicati cu sau fara [ECA;

* ICC agravata (NYHA III - IV): BRA indicati cu sau fara [ECA;

* ICC 1n stadiu terminal (NYHA 1V): BRA indicati cu sau fara IECA.

In Romania, informatiile de prescriere ale BRA autorizati pentru tratamentul
pacientilor cu ICC prevad administrarea la urmatoarele categorii:

Candesartan cilexetil: Pacienti cu IC si insuficienta functionala sistolica a VS
(fractie de ejectie a VS </=40%), ca tratament adjuvant la tratamentul cu IECA sau
atunci cand tratamentul cu IECA nu este tolerat.

Valsartan: Tratament simptomatic la pacienti cu IC, cand nu pot fi utilizati
IECA, sau ca tratament adjuvant al IECA, cand nu pot fi utilizate beta-blocante.

I1. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

Candesartan cilexetil: Doza initiala recomandata de candesartan cilexetil este de
4 mg, o data pe zi. Cresterea treptatd a acestei doze pana la atingerea dozei tinta de
32 mg, o datd pe zi, sau a celei mai mari doze tolerate se efectueaza prin dublarea
dozei la intervale de cel putin 2 saptamani.

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii varstnici sau la pacientii cu
hipovolemie, insuficienta renald sau insuficientd hepatica usoara pana la moderata.

Tratament asociat

Se poate administra candesartan cilexetil Tn asociere cu alte tratamente ale
insuficientei cardiace, inclusiv cu IECA, beta-blocante, diuretice sau glicozide
digitalice sau cu asocieri ale acestor medicamente.

Valsartan: Doza initiala recomandata de valsartan este de 40 mg, administrata de
2 ori pe zi. Cresteri ale dozei la 80 mg si 160 mg de 2 ori pe zi trebuie facute la



intervale de cel putin 2 sdptamani, pand la administrarea celei mai mari doze
tolerate de catre pacient. Trebuie avuta in vedere reducerea dozelor diureticelor
administrate Tn asociere. Doza zilnicd maximd administratd in cadrul studiilor
clinice este de 320 mg, administrata fractionat.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici sau la pacientii cu
insuficientd renala (clearance al creatininei > 10 ml/min).

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderatd, fara colestaza,
doza de valsartan nu trebuie sa depaseasca 80 mg.

Tratament asociat

Valsartan poate fi administrat Tn asociere cu alte medicamente pentru
insuficientd cardiacd. Cu toate acestea, administrarea concomitentda cu un IECA si
un beta-blocant nu este recomandata.

I11. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate)

Ghidul European de Diagnostic si Tratament al Insuficienter Cardiace Cronice
(2005) recomanda urmatoarele masuri pentru monitorizarea pacientilor cu ICC:

» folosirea unei echipe pluri-disciplinare;

 urmadrire atenta, prima evaluare la 10 zile dupa externare;

« stabilirea planului de tratament la externare;

* cresterea accesului la ingrijirile de sanatate;

* optimizarea tratamentului cu ajutorul ghidurilor;

 evaluare precoce a semnelor si simptomelor (de ex. prin monitorizare la
distanta);

* regim diuretic flexibil;

* educatie si consiliere intensive;

* urmarire in spital sau n ambulator;

» atentie la strategiile comportamentale;

* cresterea compliantei.

V. Criterii de excludere din tratament:

Candesartan cilexetil:

* hipersensibilitate la candesartan cilexetil sau la oricare dintre excipientii
Atacand;

* sarcind si alaptare;

« insuficientd hepatica severa si/sau colestaza;

* copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Valsartan:



* hipersensibilitate la valsartan sau la oricare dintre excipientii Diovan;

* insuficientd hepatica severa, ciroza biliara si colestaza;

* insuficienta renald severa (clearance creatinina < 10 ml/min) si pacienti care
efectueaza dializa;

* sarcind si alaptare;

» eficacitatea si siguranta nu au fost stabilite la copii si adolescenti (< 18 ani).

V. Reluare tratament (conditii) - neaplicabil.

VI. Prescriptori: Initierea tratamentului se efectueaza de catre medicii in
specialitatea cardiologie, medicina interna, tratamentul putand fi continuat si de
medicii de familie in baza scrisorii medicale.”



DCI: IRBESARTANUM

Definitii

1) Boala cronica de rinichi diabetica este definita ca:

a. Microalbuminurie sau macroalbuminurie (> 300 mg albumina/24 ore sau mg
albumind/g creatinind) + retinopatie diabetica (£ HTA =+ reducerea eRFG);

Sau

b. Microalbuminurie + durata a diabetului zaharat (DZ) de tip 1 mai mare de 10
ani (£ HTA = reducerea eRFG).

2) Microalbuminuria este definita prin eliminarea de albumina intre 30 - 300
mg/24 ore sau 20 - 200 micrograme/minut sau intre 20 - 200 mg/g creatinina la
barbat si 30 - 300 mg/g creatinina la femeie, daca 2 determinari din 3 sunt pozitive
in interval de 6 luni, in absenta infectiilor urinare, a DZ dezechilibrat, HTA
necontrolate si a insuficientei cardiace.

Indicatii

Irbesartanum este indicat in tratamentul de prima linie al Bolii cronice de rinichi
diabetice cu: microalbuminurie asociata sau nu cu HTA si eRFG > 60 mL/min sau
macroalbuminurie asociatd cu HTA si eRFG > 30 mL/min.

Tratament

Obiective

a.  Disparitia/reducerea/reducerea  progresiei ~ microalbuminuriei  spre
macroalbuminurie;

b. Reducerea macroalbuminuriei cu 50% dupa 6 luni;

c. Reducerea degradarii functiei renale.

Doze
300 mg/z1, in priza unica.

Intreruperea tratamentului

Este indicata numai in caz de efecte adverse: cresterea cu > 30% a creatininei
serice fatd de valoarea bazald, in absenta altor cauze de hipoperfuzie renald, este
sugestiva probabil de stenoza semnificativd de arterd renald si impune evaluare si
tendinta la hiperkaliemie, necorectatd prin regim sau medicatii asociate.

Lipsa de raspuns a microalbuminuriei (lipsa normalizdrii sau evolufia spre
macroalbuminurie) sau a macroalbuminuriei (scaderea cu 50% a proteinuriei la 6
luni) nu impune oprirea terapiei ci asocierea altor mijloace antiproteinurice
(inhibitori ai enzimei de conversie a angioteninei, antialdosteronice).



Monitorizare

La bolnavii aflati sub tratament vor fi monitorizate lunar, in primele trei luni si
apoi trimestrial:  microalbuminuria (determinare in spot urinar: raport
albumind/creatinind urinard) sau macroalbuminuria (determinare cantitativd), eRFG
(determinarea creatininei serice) i potasiul seric.

Prescriptori
Medici nefrologi si diabetologi.



DCl: ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM

Definitie — Dislipidemie

Criterii  de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptand
hipercolesterolemia heterozigota familiala) la adultii
* care nu sunt controlati in mod adecvat cu rosuvastatina in monoterapie; sau
* ca terapie de substitutie la pacientii controlati in mod adecvat cu substantele
individuale administrate concomitent, la aceleasi concentratii ca si in

combinatia in doza fixa, dar administrate separat.

Criterii de excludere:

Contraindicatii:

- la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatina, ezetimib) sau la

oricare dintre excipienti

- la pacientii cu afectiuni hepatice active, incluzand pe cei cu cresteri inexplicabile,

persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor si in cazul oricarei cresteri a

valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita superioara a normalului

(LSN)

- in timpul sarcinii si alaptarii, precum si la femei aflate la varsta fertila, care nu

utilizeaza masuri adecvate de contraceptie

- la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min)

- la pacientii cu miopatie

- la pacientii tratati concomitent cu ciclosporina.

V.

Tratament

Pacientul trebuie sa urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar
acesta trebuie continuat pe durata tratamentului.

Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai dupa stabilirea
dozelor adecvate de rosuvastatina sau amandoua monocomponentele.

Tratamentul trebuie stabilit individual Tn concordanta cu nivelul tinta de lipide,



cu scopul recomandat al tratamentului si cu raspunsul clinic al pacientului. in
stabilirea dozei trebuie sa se tina cont de riscul potential al reactiilor adverse .
Daca este necesara ajustarea dozei aceasta trebuie sa se faca dupa 4
saptamani de tratament. Doza zilnica recomandata este de 1 capsula, cu
sau fara alimente

Trebuie administrat fie cu cel putin 2 ore inainte, fie cu mai mult de 4 ore dupa
utilizarea unui chelator de acizi biliari.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta
sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Utilizarea la pacientii varstnici: La pacientii cu varsta peste 70 ani, se
recomanda administrarea unei doze initiale de 5 mg . Combinatia in doza fixa
nu este indicata ca tratament de prima intentie. Tratamentul cu combinatia in
doza fixa trebuie initiat numai dupa stabilrea dozelor adecvate de
rosuvastatina sau a celor doua monocomponente.

Administrarea la pacientii cu insuficienta renala : Nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. La pacientii cu
insuficienta renalda moderata (clearance creatinina < 60 ml/min), doza initiala
recomandata este de rosuvastatina 5 mg. Combinatia in doza fixd nu este
indicata ca tratament de prima intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixa
trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatina sau a
celor doua monocomponente. La pacientii cu insuficienta renala severa este
contraindicata administrarea rosuvastatinei, in orice doza.

Administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica : Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-Pugh
5-6). Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu disfunctie hepatica
moderata (scor ChildPugh 7-9) sau severa (scor Child-Pugh >9) . Este
contraindicat la pacientji cu afectiuni hepatice active

Rasa : La subieciii asiatici, au fost observate expuneri sistemice crescute. La
pacientii de origine asiatica, este recomandata administrarea unei doze initiale
de rosuvastatina 5 mg. Combinatia in doza fixa nu este indicata ca tratament

de prima intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai



dupa stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatina sau a celor doua
monocomponente.

- Polimorfisme genetice: Este cunoscut faptul ca polimorfismele genetice
specifice pot conduce la o crestere a expunerii la rosuvastatina . Pentru
pacientii cunoscuti ca avand astfel de tipuri specifice de polimorfisme, se
recomanda o doza minima zilnica.

- Administrarea la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie: La
pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie, doza initiala recomandata
este de rosuvastatina 5 mg. Combinatia in doza fixa nu este indicata ca
tratament de prima intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie
initiat numai dupa stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatina sau a celor
doua monocomponente.

- Tratament concomitent. Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine
transportoare (de exemplu, OATP1B1 si BCRP). Riscul de miopatie (inclusiv
rabdomioliza) este crescut in cazul in care este administrat concomitent cu
anumite medicamente care pot creste concentratia plasmatica a
rosuvastatinei din cauza interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de
exemplu, ciclosporina si anumiti inhibitori de proteaza ce includ combinatii de

ritonavir cu atazanavir, lopinavir, si/sau tipranavir).

V. Monitorizarea tratamentului
Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului si a eventualelor efecte

adverse care pot aparea.

VI. Prescriptori
Medicii din specialitatea cardiologie,medicina interna diabet zaharat, medicina de

familie.”



PROTOCOL DE PRESCRIERE A MEDICAMENTELOR HIPOLIPEMIANTE
Justificare:
Exista o relatie directa intre reducerea nivelului colesterolului plasmatic si a riscului cardiovascular
- O reducere cu 10% a Cst T se insoteste de o reducere cu 25% a incidentei bolii coronariene dupa 5 ani
- O reducere cu 40 mg a Cst LDL determina o reducere de 20% a evenimentelor cardiovasculare
- Scaderea LDL Cst se coreleaza cu un risc scazut de AVC ischemice

Managementul dislipidemiilor

Principiul de baza in managementul dislipidemiilor - nevoia de a lua decizii in functie de Riscul
Cardiovascular Global - RCVG (utilizand hartile SCORE) si de a interveni asupra tuturor factorilor de risc
cardiovascular: fumat, exercitiu fizic, dieta, controlul TA.

Tintele tratamentului

| | Populatia | Subiecti cu risc foarte inalt |
| | generala | |
[ | | |
| | | Bolnavi cu boala cardiovasculara |
| | | ateroscleroticd manifestd DZ |
| | | |
| | | Asimptomaticii |
| | | + FR multipli pt. a dezvolta boala cardiovascularsi|
| | | cu RCV > 5% |
| | | Cei cu 1 FR la nivel Tnalt |
| | | HCst familiald - Cst T > 320, LDL Cst > 240 |
| | | |
| | | | |
| | | | |
| | | Optim | ldeal |
| | | | |
| Cst T | < 190 mg/Zdl | < 175 mg/dl (4.5 mmol/1) | < 155 mg/dl (4 mmol/l) |
| | < (G mmol/1) | | |
| | | | |




| LDL Cst | < 115 mg/dl | < 100 mg/Zdl (2.5 mmol/l) | < 80 mg/dl (2 mmol/1) |
| | (3 mmol/l) |
I I I

Chiar daca aceste tinte nu pot fi atinse, se are in vedere reducerea RCVG prin toate cdile amintite.
Valorile HDL respectiv ale TG trebuie folosite Tn alegerea strategiei terapeutice.

Mijloacele terapeutice medicamentoase

Statinele sunt medicamente sigure si usor de manuit. Cel mai sever efect advers este miopatia si extrem de rar,
rabdomioliza, situatii in care administrarea medicamentelor trebuie oprita.

Fibratii scad trigliceridele si cresc HDL colesterolul, si intr-o mai mica masurd decat statinele, reduc Cst T si
LDL Cst. Sunt utile in tratamentul dislipidemiei la pacientii cu HDL Cst scazut, TG crescute.

Monoterapia cu fibrati nu poate fi sustinuta ca terapie de prima linie la pacientii cu diabet, dar pot fi administrati
la cei cu HDL scdzut in mod persistent, sau la cei cu nivele foarte nalte de TG, pentru diminuarea riscului de
pancreatita.

Ezetimibul, un inhibitor al absorbtiei colesterolului din intestinul subtire, are efect redus de scadere a HDL Cst,
dar pot fi administrati la pacientii cu BCV sau RCV f1nalt si boala activda de ficat, cand statinele si fibratii sunt
contraindicati sau la pacientii cu intoleranta la statine. Principala indicatie a ezetimibului ramane administrarea in
tratament combinat cu statine, la pacientii cu risc CV foarte inalt si la care tratamentul cu statine sau statine si
fibrati, concomitent cu dieta si exercitiul fizic, nu asigura atingerea nivelelor tinta.

Chiar si la cei la care terapia medicamentoasa se initiaza de la inceput, interventiile privind optimizarea
stilului de viata (OSV) - dieta si exercitiul fizic, trebuie sustinute, pe tot parcursul monitorizarii pacientului.

Algoritm

Pacientii cu boala cardiovasculari manifesta, DZ tip 1 sau 2 sau dislipidemie severa (ex. cei cu
Hipercolesterolemie familiald) au deja risc inalt. Pentru toti ceilalti, estimarea RCVG se face utilizand hartile de
risc SCORE.

N N N N N
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DCI: BOSENTANUM

Introducere:

Sclerodermia (SSc) este o afectiune reumatica rara asociatda cu morbiditate si mortalitate crescutd. Ulceratiile
digitale sunt o complicatie frecventa a bolii afectind 35 - 60% dintre pacienti. 32% dintre pacientii cu SSc au
ulceratii recurente sau persistente, 30% au ulceratii severe (cu evolutie spre gangrend sau necesita simpatectomie).
Frecvent ulceratiile se suprainfecteaza putand determina osteomielitd, gangrena, amputatie sau chiar septicemie.
Endotelina-1 este una dintre elementele cheie ale disfunctiei endoteliale la pacientii cu sclerodermie, fiind una
dintre cele mai potente substante vasoconstrictoare cunoscute si care poate favoriza, de asemenea, fibroza,
proliferarea celulara, hipertrofia si remodelarea vasculara si este un factor proinflamator.

Bosentanul este un antagonist dual al receptorilor endotelinei cu afinitate atat pentru receptorii A (ETA), cat si
pentru receptorii B (ETB) ai endotelinei.

Studiile la pacientii tratati cu bosentan (studiul RAPIDS-1 si studiul RAPIDS-2) au demonstrate reducerea
numarului de ulceratii digitale noi, mai putine ulcere digitale multiple. Efectul Bosentanului de reducere a
numadrului de ulcere digitale noi a fost mai pronuntat la pacientii cu ulcere digitale multiple. Studiile clinice nu au
dovedit efecte benefice ale Bosentan-ului in ceea ce priveste vindecarea ulcerelor digitale existente (reducerea
timpului pana la vindecare).

I. Criterii de includere
1. Pacient adult (> 18 ani) cu diagnostic de sclerodermie sistemica (SSc) conform criteriilor ACR/EULAR 2013.
Criterii de diagnostic SSc:
Scleroza tegumentelor proximal de articulatiile metacarpo-falangiene sau Tindeplinirea a 9 puncte din
urmatoarele:



CRITERIU | SUBCRITERIU | SCOR |
| | I
Afectare | Edem al degetelor | 2 |
cutanatd | | |
| Sclerodactilie | 4 |
| | |
Leziuni | Ulceratii digitale | 2 |
digitale | | |
prezente | Cicatrici stelate | 3 |
| | |
Telangiectazii | Prezente | 2 |
| | I
Anomalii ale | La examenul capilaroscopic prezenta megacapilarelor | 2 |
capilarelor | sau scaderea certa a densitdtii anselor capilare, | |
patului unghial| eventual cu dezorganizarea arhitecturii retelei | |
| capilare | |
| | I
Afectare | Hipertensiune arteriald pulmonard documentatd cel | 2 |
pulmonara | putin ecografic: PAPS > 45 mm Hg/pneumopatie | |
| interstitiala difuza documentatd prin tomografie | |
| pulmonara sau prin scadderea capacitatii vitale < 60% | |
| din valoarea prezisi | |
| | |
Fenomen Raynaud] prezent | 3 |
| | |
Anticorpi | Ac anti-centromer | 3 |
specifici | Ac anti-topoizomerazd I (Scl-70) | |
| Ac anti-ARN-polimeraza III | |
| | |
Scor Total | | Scor |
| | >/= 9]

| |

| |




2. Prezenta unui Ac antinuclear specific si capilaroscopia cu pattern specific sunt obligatorii pentru initiere
tratament.

3. Prezenta ulceratiilor actuale sau cel putin a un ulcer digital recurent, de data recenta (in ultimele 3 luni)
de cauzd ischemica in conditiile unei bune compliante la terapia standard.

Ulceratiile ischemice sunt definite ca arie de denudare cutanatd de minim 1 mm, cu pierderea cel putin a stratului
epidermic.

Cicatricile datorate ulceratiilor, istoricul de gangrene/amputatie, ulceratiile datorate extruziei de la nivelul
calcificarilor subcutanate nu reprezinta indicatii.

Se recomanda utilizarea urmatoarelor definitii:

Ulcer digital - arie dureroasa de dezepitelizare care poate fi denudata sau acoperita de crustd/material necrotic.
Denudarea echivaleaza cu ulceratii active. Se exclud urmatoarele: paraonihia, ulceratii prin extruzionare material
calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor de acoperire ale articulatiilor metacarpofalangiene sau a coatelor.

4. Esecul terapiei de prima linie recomandatd in tratamentul si preventia ulceratiilor digitale reprezentatd de
blocantele de calciu (de electie Nifedipina) la doze maximale indicate sau tolerate de pacient.

I1. Contraindicatii.

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

* Insuficienta hepatica moderata pana la severa, adica clasa B sau C Child-Pugh

» Concentratii plasmatice initiale ale aminotransferazelor hepatice (AST si/sau ALT) de 3 ori mai mari decét
limita superioara a valorilor normalului

« Utilizarea concomitenta a ciclosporinei

* Sarcina

» Administrarea la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive sigure

II1. Schema terapeutica

Tratamentul cu Bosentan trebuie initiat la o doza de 62,5 mg de doua ori pe zi timp de 4 sdptdmani, apoi crescut
la 0 doza de intretinere de 125 mg de doua ori pe zi. Aceleasi recomandari se aplica la reinceperea tratamentului cu
Bosentan dupa intreruperea acestuia.

Experienta provenind din studiile clinice controlate referitor la aceasta indicatie este limitata la 6 luni.



IV. Monitorizarea eficacitatii

Endpoint primar:

* reducerea numarului de ulceratii digitale noi (cu 50%) dupa 24 saptamani de tratament

« tratamentul cu Bosentan nu scurteaza timpul de vindecare al ulceratiilor dar un criteriu al eficacitatii consta in
mentinerea unei ulceratii vindecate timp de 12 saptadmani

Endpoint-uri secundare sunt reprezentate de ameliorarea calitatii vietii:

» ameliorarea scalelor VAS pentru sindrom Raynaud si ulceratii cu > 50%

» ameliorarea scorului indicelui de dizabilitate HAQ-Di din cadrul sHAQ (scleroderma health assesment
questionnaire) cu 50% (prin ameliorarea componentelor ce implica utilizarea mainilor: imbracare, ingrijire, apucare
etc.)

V. Monitorizarea efectelor adverse

Valorile concentratiilor plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate Tnaintea Tnceperii
tratamentului si ulterior, la intervale lunare. In plus, aceste concentratii plasmatice ale aminotransferazelor hepatice
trebuie determinate la 2 s@ptamani dupa orice crestere a dozei.

Hemograma - se recomanda determinarea concentratiilor de hemoglobina Tnaintea inceperii tratamentului, lunar
in primele 4 luni de tratament si apoi la intervale de 4 luni

SCALE DE EVALUARE A EFICACITATII

Evaluarea ulceratiilor

| M&na |Dimensiuni |Durere|Denudare|Cicatrice/|Calcificdri|Data
|dreapta | | |Detritus | |aparitiei
|necrotic |
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*) Vor fi evaluate cu predilectie ulceratiile digitale active. Se exclud urmatoarele: paraonihia, ulceratii prin
extruzionare material calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor de acoperire ale articulatiilor
metacarpofalangiene sau a coatelor.

Evaluarea calitatii vietii
HAQ_DI (health assesment questionnaire disability index)
Va rugam sa bifati raspunsul care descrie cel mai bine capacitiatile dumneavoastra obisnuite din ultima
saptimana

Fara nici o] Cu | Cu mare | NU
dificultate] dificultate]| dificultate| pot
) | @ | @ I 3

IMBRACARE SI INGRIJIRE

Ati putut sa:

Va imbracati singurd, inclusiv
sd va incheiati la sireturi?

Va spalati pe cap?




RIDICARE

Ati putut sa:

- Va ridicati de pe un scaun
obisnuit?

- Va asezati sau sa va ridicati
din pat?

MANCAT

Ati putut sa:

- tdiati carne?

- Ridicati ceasca sau paharul
plin la gura?

- Deschideti o cutie nouad de
lapte?

MERS

Ati putut sa:

- Va plimbati in aer liber pe
teren plat?

- Urcati cinci trepte?

Va rugam sa bifati ce mijloace ajutatoare sau dispozitive folositi de obicei pentru oricare dintre activitatile
de mai sus:

Baston Dispozitive folosite pentru imbracat
(cirlig de nasturi, Cursor pentru fermoar,
incdaltdator cu méner lung)

Cadru ajutdtor pentru mers Ustensile special adaptate

Carje Scaun special adaptat

Scaun cu rotile Altul (specificati)



Va rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activitati pentru care aveti nevoie de obicei de ajutor din
partea altei persoane:

Imbricare Mancat

Ridicare Mers

-

Va rugam sa bifati raspunsul care descrie cel mai bine capacititile dumneavoastra din ultima saptamana

Fara nici o] Cu | Cu mare | NU |
dificultate| dificultate]| dificultate] pot |
© @ @ | 3 |

IGIENA PERSONALA

Ati putut sa:

- va spalati si sa va stergeti
pe corp?

- faceti o baie in cada-?

- va asezati si sa ridicati
capacul de pe WC?

Ati putut sa:

- va intindeti si sa coborati un
obiect de 2,5 kg (cum ar fi un
pachet de zahar) aflat deasupra
capului?

- va aplecati sa adunati haine
de pe jos?

APUCAREA UNOR OBIECTE

Ati putut sa:

- deschideti portierele masinii?
- deschideti borcane deja
desfacute?

- deschideti si sa inchideti

| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| TNTINDERE |
| |
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robinetul?

ACTIVITATI

Ati putut sa:

- Faceti drumuri scurte, ca de
exemplu sa mergeti la
cumparaturi, la postd sau sa
cumpdarati ziarul?

- Va urcati si sa coboridti din
masina?

- Faceti diverse treburi in
gospoddrie cum ar fi folosirea
aspiratorului sau gradindritul?

Va rugam sa bifati ce mijloace ajutatoare sau dispozitive folositi de obicei pentru oricare dintre activitatile

de mai sus:
Colac de WC incdltat Cada de baie cu bara de sprijin

Dispozitiv/scaun special Dispozitive cu maner lung pentru apucat
montat in cada

Desfacdator de borcane Dispozitive cu maner lung pentru a va
(pentru borcane deja desfacute) spala pe corp
Altul

Va rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activitati pentru care aveti nevoie de obicei de ajutor din

partea altei persoane:
Igiena personala Apucarea si desfacerea unor obiecte

Intindere Cumpdraturi si treburi gospodaresti
Scale analog vizuale

1. In ultima s3ptdmédnd cdt de mult interferd sindromul Raynaud cu activitdtile dumneavoastrd?
NU Interferd ... i it ittt ettt ettt limitare severa



2. In ultima s3ptdmdnd cat de mult interferd ulceratiile cu activitdtile dumneavoastra?

NU Interferd ..ottt ittt et ettt ettt eeaeaeaenenss limitare severa
Data v iinneinnneennn. Semnatura
pacient .................

Evaluare Valoarea initia Data evaludrii initiale| Valoarea actuala

HAQ-DI

VAS ulceratii
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Prescriptori
Medici din specialitatea reumatologie



Protocol terapeutic in hipertensiunea arteriala pulmonara:
SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM,
MACITENTANUM, RIOCIGUAT

Hipertensiunea pulmonarda la copil este o problemd importanta de sdndtate
publica in prezent, in Romania, iar subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare
bolilor cardiace congenitale este potential curabil in majoritatea cazurilor. Datorita
diagnosticarii tardive a bolilor cardiace congenitale (care adesea se insotesc in
evolutie de hipertensiune pulmonard), incidenta hipertensiunii pulmonare in
populatia pediatrica este extrem de mare, insd existd Inca, pand la un anume
moment in decursul evolutiei, posibilitatea operarii malformatiei cardiace si, in
consecintd, de disparitie/ameliorare a hipertensiunii pulmonare. Avand in vedere
durata evolutiei acestei hipertensiuni pulmonare, este necesard terapia ei
medicamentoasa, inainte si o perioada dupa operatie, pentru a face posibile aceste
corectii chirurgicale tardive.

Etiologia sa este multipla:
A. secundara (malformatii cardiace congenitale sau dobandite, colagenoze etc.);
B. idiopatica (hipertensiunea pulmonara idiopaticd)

A. Din categoria pacientilor cu malformatii cardiace congenitale si care dezvolta
hipertensiune pulmonara secundara deosebim trei categorii aparte:

1. Malformatiile cardiace congenitale simple cu sunt stanga-dreapta care
evolueaza spre hipertensiune pulmonara (defect septal atrial, defect septal
ventricular, canal arterial persistent etc.)

Deoarece nu existd o retea de cardiologie pediatrica, numerosi copil raman
nediagnosticati §i nu sunt operati la timp, dezvoltand hipertensiune pulmonara.

Hipertensiunea pulmonara fixa, ireversibila, face imposibila corectia chirurgicala
a acestor copii.

Pentru a aprecia posibilitatea efectudrii corectiei chirurgicale la un copil cu
malformatie cardiaca congenitala si hipertensiune pulmonara, acesti copii trebuie
testati invaziv, prin cateterism cardiac, pentru a aprecia rezistentele lor pulmonare
(test care se realizeazd in laboratoarele de angiografie specializate din tard),
utilizdnd vasodilatatoare de tipul oxidului nitric sau ilomedin. Ulterior, daca testele
aratd ca sunt inca operabili (rezistente vasculare pulmonare RVP, valori moderat
crescute), necesitd tratament vasodilatator pulmonar, in vederea scaderii
rezistentelor pulmonare, pentru a asigura postoperator o evolutie buni. In perioada
postoperatorie, unii dintre ei necesita continuarea terapiei vasodilatatoare



pulmonare, in conditiile in care rezistentele pulmonare se mentin crescute pe o
perioada de timp. Medicamentele care existd pe piata farmaceutica romaneasca si
au proprietati vasodilatatoare pulmonare sunt: Sildenafilum si Bosentanum. Terapia
pregatitoare preoperatorie se administreaza pe o perioada de 2 - 3 luni, in timp ce in
postoperator se mentine tratamentul maximum 6 luni - total 8 - 9 luni de terapie
vasodilatatoare pre- si postoperatorie, pentru a putea beneficia de tratament
chirurgical in bune conditii si a fi complet vindecati la finele acestui tratament.

2. Malformatii cardiace congenitale la care s-a instalat deja hipertensiunea
pulmonara fixa, ireversibila.

Pacientii la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonara ireversibila, cu
rezistente vasculare pulmonare prohibitive, nereactive la testul vasodilatator,
pacienti cianotici, cu sunt dreapta-stanga, cunoscufi ca avand sindromul
Eisenmenger, sunt pacienti care au doud optiuni terapeutice: transplantul cord-
plaman (interventie care nu se practica in Romania incd, este extrem de costisitoare
si leaga practic pacientul de spital asigurdnd o supravietuire in medie de 10 ani,
conform datelor din literaturd) si terapia vasodilatatoare care amelioreaza conditiile
de viatd si asigurda o supravietuire de aproximativ 20 - 30 de ani fara interventii
Invazive.

3. O a treia categorie de pacienti o constituie copiii cu malformatii cardiace
congenitale complexe: transpozitia de mari vase, trunchiul arterial comun si cei cu
fiziologie a malformatiilor cardiace tip ventricul unic, anastomoze cavo-pulmonare.
Aceastd categorie abia Incepe sd devind o problemd, in conditiile in care in
Romania asemenea operatii de corectie a acestor leziuni se fac de cel mult 5 - 6 ani.
In urmatorii ani ne vom confrunta cu problemele ridicate de acesti pacienti, atat in
patologia pediatrica, dar mai ales 1n cea a adultului (pentru cd acesti copii operati
pentru malformatii cardiace congenitale complexe vor deveni adolescenti sau adulti
cu necesitati particulare de ingrijire, dar mai ales de urmarire).

4. Pacientii cu hipertensiune pulmonara idiopatica sunt mult mai rari in perioada
copilariei decat la varsta adulta. Evolutia si prognosticul lor este mult mai sever
decat al pacientilor cu sindrom Eisenmenger; necesita terapie continud, iar speranta
de viata este sub 2 ani.

SILDENAFILUM SI BOSENTANUM



A. PENTRU CORPII:

CRITERII DE INCLUDERE SI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

- Grupa de varsta 0 - 18 ani;

- malformatii cardiace congenitale cu sunt stinga-dreapta care evolueaza spre
hipertensiune pulmonard cu rezistente pulmonare vasculare crescute, reactive la
testul vasodilatator;

- sindrom Eisenmenger;

- malformatiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic si
anastomozele cavo-pulmonare, cu cresterea presiunii in circulatia pulmonara;

- hipertensiunea pulmonara idiopatica;

- necesitatea dispensarizarii acestor pacienti.

- TRATAMENTUL CU SILDENAFILUM:

- Initierea tratamentului: urmarirea functiei renale, a celei hepatice, testul de
mers de 6 minute (la pacientii care se preteaza la efectuarea acestui test avand in
vedere grupa de varsta, afectiunea cardiaca), examen fund de ochi pentru depistarea
retinitel pigmentare (administrat cu precautie).

- Pacienfii sunt reevaluati lunar din punct de vedere clinic, biologic,
ecocardiografic si terapeutic in vederea cresterii progresive a dozei de Sildenafilum
si pentru depistarea eventualelor efecte adverse.

- Dupa 2 - 3 luni de tratament se repetd explorarea hemodinamica invaziva in
vederea determinarii rezistentelor vasculare pulmonare si stabilirii indicatiei de
corectie chirurgicala.

- La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald se va continua in perioada
postoperatorie tratamentul cu Sildenafilum timp de 6 luni, dupa care pacientul se
reexploreazi hemodinamic. In cazul in care rezistentele vasculare pulmonare sunt
normale, se va sista tratamentul. Persistenta RVP crescute impune continuarea
tratamentului vasodilatator pulmonar pe toata durata vietii.

- TRATAMENT CU BOSENTANUM:

- Initierea tratamentului cu Bosentanum: doza terapeutica in functie de greutatea
corporald, se va administra in doua prize;

- Evaluarea periodica clinica, biologica, ecocardiografica: se urmaresc probele
hepatice (hepatotoxicitatea - efectul advers cel mai frecvent raportat), hemoglobina,
hematocrit.

DURATA TRATAMENTULUI SI DOZELE TERAPEUTICE:



- Tratamentul cu Sildenafilum:

- Durata tratamentului preoperator in vederea pregatirii patului vascular
pulmonar: 2 - 3 luni, urmat de explorare hemodinamica invaziva. Doza initiala este
de 0,25 mg/kg/doza in 4 prize, cu cresterea progresiva a dozei la 0,5 mg/kc/doza si
ulterior la 1 mg/kg/doza in 4 prize.

- La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicala se va continua tratamentul cu
Sildenafilum in medie 6 luni postoperator, cu repetarea explorarii hemodinamice
invazive, doza de administrare fiind de 1 mg/kg/doza in 4 prize. Daca la 6 luni
postoperator RVP determinate invaziv sunt normale se va sista tratamentul. Daca
leziunile vasculare pulmonare progreseaza in pofida tratamentului chirurgical si
vasodilatator pulmonar (dupa cele 6 luni de tratament postoperator), pacientul
necesita tratament vasodilatator pulmonar (Bosentanum) pe toata durata vietii.

- Tratamentul cu Bosentanum:

- La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara
secundara, durata tratamentului este in functie de reactivitatea patului vascular
pulmonar, in medie intre 9 - 12 luni.

- La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara
secundara, la care, dupd tratamentul vasodilatator pulmonar in vederea pregatirii
patului vascular pulmonar, rezistentele vasculare pulmonare sunt crescute,
contraindicand corectia chirurgicala - tratament pe toatd durata vietii.

- La pacientii la care postoperator rezistentele vasculare pulmonare se mentin
crescute, se va continua tratamentul pe toatd durata vietii - terapie vasodilatatoare
pulmonara unica sau asociata.

- La pacientii cu sindrom Eisenmenger si hipertensiune pulmonara idiopatica
tratamentul se va administra pe toata durata vietii.

- Avand in vedere grupa de varsta pediatrica, administrarea Bosentanumului se
face raportat la greutatea corporald. La pacientii cu greutate sub 20 kg doza este de
31,25 mg in 2 prize; intre 20 - 40 kg doza este de 62,5 mg in 2 prize; la copiii cu
greutate peste 40 kg doza este de 125 mg in 2 prize.

- La pacientii cu rezistente vasculare pulmonare prohibitive se va continua
tratamentul vasodilatator pulmonar pe toata durata vietii.

CONTRAINDICATII ALE TRATAMENTULUI = VASODILATATOR
PULMONAR:

- hipersensibilitate la unul dintre componentele produsului;

- sarcina;

- administrarea concomitentd cu ciclosporind (Bosentanum);

- insuficienta hepatica (Bosentanum);

- boala pulmonara veno-ocluziva



ADMINISTRARE CU PRECAUTIE A TRATAMENTULUI
VASODILATATOR PULMONAR:

- hipertensiune arteriald sistemica;

- retinita pigmentara (Sildenafilum);

- 1schemie miocardica, aritmii;

- malformatii ale penisului sau patologii care predispun la priapism (leucemie,
mielom multiplu, siclemie) (Sildenafilum);

- administrare concomitenta de nitrati, vasodilatatoare sistemice

MEDICI PRESCRIPTORI:

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii
din unitatile sanitare care deruleaza

Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru
bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara.

B. PENTRU ADULTT:

CRITERII DE INCLUDERE

Vor fi eligibile pentru program urmatoarele categorii de bolnavi cu HTAP:

1. idiopatica/familiala;

2. asociata cu colagenoze;

3. asociata cu defecte cardiace cu sunt stanga-dreapta de tipul defect septal
ventricular (DSV), defect septal atrial (DSA), canal arterial persistent (PCA).

- Conditii suplimentare obligatorii fatd de bolnavii din lista de mai sus:

1. varsta intre 18 si 70 de ani;

2. pacienti cu HTAP aflati in clasa functionala I - IV NYHA,

3. pacientii la care cateterismul cardiac drept evidentiaza o PAPm > 35 mmHg si
PAPs > 45 mmHg, presiune capilara pulmonara < 15 mmHg;

4. pacientii a caror distantad la testul de mers de 6 minute efectuat initial este >
100 metri si < 450 metri;

5. pacientii trebuie sa fie inclusi in Registrul national de hipertensiune arteriala
pulmonara.

CRITERII DE EXCLUDERE:

- pacientii cu HTAP secundara unor entitati nespecificate in criteriile de
includere si in indicatiile ghidului de tratament;

- pacientii cu boli cardiace congenitale altele decat cele precizate la criteriile de
includere;

- pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care
se insotesc de hipertensiune venoasa pulmonara;



- pacienti care prezintd patologii asociate severe, cu speranta de supravietuire
mica (neoplasme, insuficientd renald cronica severa, insuficientd hepatica severa);

- pacientii care prezinta contraindicatii legate de medicamentele vasodilatatoare
utilizate;

- pacientii cu alergie sau intolerantd cunoscuta la medicamentele vasodilatatoare
utilizate.

DURATA TRATAMENTULUI
Tratamentul se administreazd pe termen nelimitat, pe toatd durata vietii
pacientului sau pana la indeplinirea conditiilor de intrerupere a tratamentului.

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU
SILDENAFILUM
Pacient, 20 mg x 3/zi

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM:

a) Initierea tratamentului cu Sildenafilum

Tratamentul cu Sildenafilum se inifiaza in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg
x 3/z1), fard crestere progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesita
monitorizare biologica.

b) Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/z1) in
cazul absentei ameliorarii sau agravarii clinice

c) Terapie asociatd cu Bosentanum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii
clinice, sub monoterapie cu Sildenafilum

d) Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

(i) decesul pacientului;

(if) decizia pacientului de a Tintrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar
indicatiei medicale;

(ii1) decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul
intolerantei la tratament

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU
BOSENTANUM
pacient adult, 125 mg x 2/zi

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM

Initierea tratamentului cu Bosentanum

Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2 ori
pe zi la interval de 12 ore) fatd de doza recomandata pentru tratamentul de lunga
durata, pentru o perioada de o luna, cu monitorizarea valorilor transaminazelor



hepatice (ASAT, ALAT). In cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de
Bosentanum la doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata (adult 125 mg
de 2 ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice se va
face la fiecare 2 saptamani pentru primele 6 saptamani si ulterior o data pe luna pe
toatd durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

(i) Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive)
intre 3 si 5 ori fatd de valoarea maxima normald a testului; se monitorizeaza apoi
ALAT si ASAT la doud saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reveni
la doza initiald de administrare a Bosentanum.

(ii) Intreruperea temporari a administririi Bosentanum - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive)
intre 5 si 8 ori fatd de maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si
ASAT la doua saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reintroduce
progresiv tratamentul cu Bosentanum.

(iii) Intreruperea definitivdi a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) la
peste 8 ori fatd de maxima normala a testului.

Terapie asociatd cu Sildenafilum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii
clinice, sub monoterapie cu Bosentanum.

Oprirea tratamentului cu Bosentanum:

(i) decesul pacientului;

(if) decizia pacientului de a Tintrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar
indicatiei medicale;

(i11) decizie medicalda de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul
intolerantei la tratament;

(iv) nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datorita
unui posibil efect de rebound. Se recomanda reducerea treptata a dozelor Intr-un
interval de 3 - 7 zile.

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU
SILDENAFILUM SI BOSENTANUM IN ASOCIERE
Pacient adult: Sildenafilum 20 mg x 3/zi si Bosentanum 125 mg x 2/zi

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM SI
BOSENTANUM

Initierea tratamentului cu Bosentanum

Tratamentul cu Bosentanum se initiazd in doze de 50% (la adult 62,5 mg de doua
ori pe zi la interval de 12 ore) fata de doza recomandata pentru tratamentul de lunga



duratd, pentru o perioada de o lund, cu monitorizarea valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT). In cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de
Bosentanum la doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata (adult 125 mg
de doua ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice se
va face la fiecare doud sdptdmani pentru primele 6 sdptdmani si ulterior o data pe
luna pe toatd durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

(i) Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive)
intre 3 si 5 ori fata de valoarea maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi
ALAT si ASAT la doud saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reveni
la doza initiald de administrare a Bosentanum.

(ii) Intreruperea temporari a administririi Bosentanum - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive)
intre 5 s1 8 ori fatd de maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si
ASAT la doua saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reintroduce
progresiv tratamentul cu Bosentanum.

(iii) Intreruperea definitivdi a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) la
peste 8 ori fatd de maxima normala a testului.

Oprirea tratamentului Bosentanum

(i) decesul pacientului;

(if) decizia pacientului de a Tintrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar
indicatiei medicale;

(111) decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul
intolerantei la tratament sau rezolutia criteriilor de indicatie a tratamentului;

(iv) Nu este recomandatd oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datorita
unui posibil efect de rebound. Se recomanda reducerea treptata a dozelor Intr-un
interval de 3 - 7 zile.

Initierea tratamentului cu Sildenafilum

Tratamentul cu Sildenafilum se initiaza in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg
x 3/zi), fara crestere progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesita
monitorizare biologica.

Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul
absentei ameliorarii sau agravarii clinice

Terapie asociata cu Bosentanum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii
clinice, sub monoterapie cu Sildenafilum

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

(i) decesul pacientului;



(ii) decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar
indicatiei medicale;

(i11) decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul
intolerantei la tratament.

MEDICI PRESCRIPTORI

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii
din unitatile sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile
rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala pulmonara.

AMBRISENTANUM

Indicatii terapeutice:

1. tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonard (HTAP),
clasele functionale II si IIl - conform clasificariit OMS, pentru a ameliora
capacitatea de efort

2. HTAP idiopatica

3. HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv

Criterii de includere: pacienti cu HTAP idiopatica, HTAP clasa functionala II
si III (clasificarea OMS), HTAP asociatd bolilor de tesut conjunctiv.

Criterii de excludere: hipersensibilitate la substanta activa, la soia sau oricare
dintre excipienti, sarcind, femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri
contraceptive eficace, femei care aldpteaza, insuficienta hepatica severa (cu sau fara
ciroza), valorile initiale ale transaminazelor hepatice [aspartat-aminotransferaza
(AST) si/sau alaninaminotransferaza (ALT)] > 3 x LSN, fibroza pulmonara
idiopaticd (FPI), cu sau fara hipertensiune pulmonara secundara.

Doze:

HTAP idiopatica - 5 mg o data pe zi.

HTAP, clasele functionale II si IIT - conform clasificarii OMS - 5 mg o data pe
zi. La pacientii cu simptome de clasa functionald III a fost observata o eficacitate
suplimentard in cazul administrarii de ambrisentan 10 mg, observandu-se totusi o
crestere a edemelor periferice.

HTAP asociatd bolilor de tesut conjunctiv - 5 mg o data pe zi. Pentru o
eficacitate optima, pacientii cu HTAP asociatd bolilor de tesut conjunctiv pot
necesita ambrisentan 10 mg. Inainte si poatid fi luatd in considerare o crestere a
dozei la 10 mg ambrisentan la acesti pacienti,

Tratamentul trebuie evaluat la 3 - 4 Iuni dupa initiere. Daca pacientul atinge
obiectivele terapeutice stabilite, tratamentul se continud concomitent cu urmarirea
atat a eficacitatii, cat si pentru surprinderea aparitiei exacerbarilor



Prescriptori: Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de
catre medicii din unitatile sanitare care deruleaza Programul national de tratament
pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala
pulmonara.

MACITENTANUM

Indicatii terapeutice
In monoterapie sau in asociere pentru tratamentul pacientilor adulfi cu
hipertensiune arteriala pulmonara aflati in clasa functionala II sau IIl OMS

Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonara conform criteriilor
stabilite de Societatea Europeand de Cardiologie in 2015 ceea ce presupune
efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice,
reprezentate de:

1. radiografie toracicd standard;

2. EKG;

3. ecografie cardiaca transtoracica;

4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu
NO inhalator) cu masurarea valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm,
capilara), debit si rezistente vasculare pulmonare;

5. explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de
transfer prin membrana alveolo-capilara - DLco);

6. tomografie computerizatd torace cu substantd de contrast cu cupe fine pentru
selectia pacientilor cu HTP cronica postembolica si a posibilei indicatii de
trombendarterectomie;

7. test de mers 6 minute;

8. Sa02 in repaus si la efort;

9. Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare
cardiopulmonara de efort si testare BNP/NTproBNP.

Investigatii necesare stabilirii etiologiel hipertensiunii pulmonare, cuprinzand
probe imunologice, de evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc.

Criterii de includere:

1. HTAP idiopatica/familiala

2. HTAP asociatd cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat,
poliartritd reumatoida, boald mixta de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)



3. HTAP asociata cu defecte cardiace cu sunt stinga-dreapta de tipul defect
septal ventricular, defect septal atrial, canal arterial persistent, cat si forma severa
de evolutie a acestora catre sindrom Eisenmenger.

Criterii de excludere:

1. Pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care
se insotesc de hipertensiune venoasa pulmonara (Grup II Nice 2013)

2. Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficien{a respiratorie
cronica (Grup III Nice 2013)

3. Contraindicatii la Macitentanum

4. Alergie sau intolerantd la Macitentanum

Tratament:

Doze: Tratamentul cu Macitentanum se initiaza in doze de 10 mg p.o. o data pe
zi,

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen nelimitat, pe toata durata vietii
pacientului sau pana la indeplinirea conditiilor de oprire a tratamentului.

Monitorizarea tratamentului:

Este de dorit dozarea lunard a transaminazelor (TGO, TGP). In cazul absentei
ameliorarii sau a agravarii clinice sub monoterapie cu Macitentanum, se poate face
asociere cu Sildenafilum.

Oprirea tratamentului cu Macitentanum

a) decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Macitentanum, contrar
indicatiei medicale;

b) decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Macitentanum in cazul
intolerantei la tratament sau compliangei foarte scazute

Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Macitentanum datorita
unui posibil efect de rebound.

Contraindicatii

- hipersensibilitate la Macitentanum;

- sarcind - datorita efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertila se
recomanda folosirea unei metode de contraceptie cu index Pearl < 1;

- alaptare;

- pacienti cu insuficienta hepatica severa (cu sau fara ciroza);

- valori initiale ale aminotransferazelor hepatice AST si/sau ALT > 3 x limita
superioard a valorilor normale



Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii
din unitétile sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile
rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara.

RIOCIGUAT

Indicatii terapeutice

In monoterapie sau in combinatie cu antagonisti ai receptorilor pentru endotelini
pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara aflati in
clasa functionald II sau III OMS si la pacientii adulti cu hipertensiune pulmonara
cronica tromboembolica

Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonara conform criteriilor
stabilite de Societatea Europeana de Cardiologie in 2015, ceea ce presupune
efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice,
reprezentate de:

1. radiografie toracica standard;

2. EKG;

3. ecografie cardiaca transtoracica;

4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu
NO inhalator), cu masurarea valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm,
capilard), debit si rezistente vasculare pulmonare;

5. explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de
transfer prin membrana alveolo-capilara - DLco);

6. tomografie computerizatd torace cu substantd de contrast cu cupe fine pentru
selectia pacientilor cu HTP Cronica Postembolica si a posibilei indicatii de
trombendarterectomie;

7. test de mers 6 minute;

8. Sa02 in repaus si la efort;

9. Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare
cardiopulmonara de efort si testare BNP/NTproBNP;

10. Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand
probe imunologice, de evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc.

Criterii de includere:

1. HTAP idiopatica/familiala

2. HTAP asociatd cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat,
poliartritd reumatoida, boald mixta de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)



3. Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica inoperabila
4. Hipertensiune pulmonard cronica tromboembolica persistenta sau recurenta
dupa tratament chirurgical

Criterii de excludere:

1. Pacientii cu boli ale cordului sting (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care
se insotesc de hipertensiune venoasa pulmonara (Grup II Nice 2013)

2. Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficien{a respiratorie
cronica (Grup III Nice 2013)

3. Contraindicatii la Riociguat

4. Alergie sau intolerantd la Riociguat

5. Pacienti cu tensiunea arteriala sistolica < 96 mmHg la inceperea tratamentului

Tratament:
Doze si monitorizarea tratamentului

1. Initierea tratamentului cu Riociguat

a) Tratamentul cu Riociguat se initiaza in doze de 1 mg x 3 pe zi, ulterior cu
crestere progresiva lentd, cu 0,5 mg x 3/zi la fiecare doua sdptamani, cu
monitorizarea atentd a tensiunii arteriale sistemice, TAS >/= 95 mmHg si absenta
semnelor sau simptomele compatibile cu hipotensiunea arteriala.

b) Doza terapeuticd tinta este 2,5 mg x 3/zi (doza maxima), efecte benefice fiind
observate de la 1,5 mg x 3/zi.

c) In orice moment al fazei de initiere dacd se constatdi TAS < 95 mmHg ori
semne sau simptome de hipotensiune arteriald sistemica, doza trebuie scazuta cu
0,5 mg x 3/zi.

2. Doza de intretinere cu Riociguat

a) Doza de intretinere reprezintd doza maxima toleratd de pacient, nu mai mare
de 2,5 mg x 3/zi.

b) Pe toata durata tratamentului cu Riociguat, dacé se constatd TAS < 95 mmHg
ori semne sau simptome de hipotensiune arteriala sistemica, doza trebuie scdzuta cu
0,5 mg x 3/zi.

c) Daca tratamentul cu Riociguat este intrerupt pe o durata de timp mai mare de
3 zile, reluarea se va face progresiv, conform schemei de initiere, pana la doza
maxim tolerata.

Oprirea tratamentului cu Riociguat



a) decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Riociguat, contrar indicatiei
medicale;

b) decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Riociguat in cazul
intolerantei la tratament sau compliantei foarte scazute

Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Riociguat datorita unui
posibil efect de rebound.

Contraindicatii

- ciroza hepatica Child Pugh C;

- insuficienta renala cu clearance la creatinina < 30 ml/h;

- tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil);

- boala veno-ocluziva;

- hemoptizii masive in antecedente;

- sarcina - datoritd efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertila se
recomanda folosirea unei metode de contraceptie cu index Pearl < 1.

- hipersensibilitate la Rociguat;

- administrarea concomitentd cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este
nitratul de amil) in orice forma, inclusiv droguri recreationale

Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii
din unitatile sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile
rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara.



DCI: COMBINATII (METOPROLOLUM + IVABRADINUM)

e Definitie afectiune — angina pectorala cronica stabila

o Criterii de includere: terapie de substitutie pentru tratamentul simptomatic al
anginei pectorale cronice stabile la pacienti adulfi cu ritm sinusal normal, a caror
afectiune este deja controlata cu metoprolol si ivabradind administrate separat, in

doze similare

e Criterii de excludere:
- Hipersensibilitate la substantele active sau la alte beta-blocante (poate aparea sensibilitate
incrucisata intre beta-blocante)
- Bradicardie simptomatica
- Soc cardiogen
- Sindromul sinusului bolnav (inclusiv bloc sino-atrial)
- Bloc AV de gradul 2 si 3
- Infarct miocardic acut sau pacienti cu suspiciune de infarct miocardic acut complicat cu
bradicardie semnificativa, bloc cardiac de gradul 1, hipotensiune arteriala sistolica (mai mica
de 100 mmHg) si/sau insuficienta cardiaca severa
- Hipotensiune arteriala severa (< 90/50 mmHg) sau simptomatica
- Insuficienta cardiaca instabila sau acuta
- Pacienti care urmeaza tratament inotrop intermitent cu agonisti de receptori beta
- Pacienti dependenti de pacemaker (frecventa cardiaca impusa exclusiv de pacemaker)
- Angina pectorala instabila
- Boala vasculara periferica severa
- Feocromocitrom netratat
- Insuficienta hepatica severa
- Acidoza metabolica
- Asociere cu inhibitorii puternici ai citocromului P4503A4, cum sunt: antifungice de tip
azolic (ketoconazol, itraconazol), antibiotice macrolide (claritromicina, eritromicina per os,

josamicina, telitromicina), inhibitori de proteaza HIV (nelfinavir, ritonavir) si nefazodona



- Asociere cu verapamil sau diltiazem, care sunt inhibitori moderati de CYP3A4 cu
proprietati de reducere a frecventei cardiace
- Sarcina, alaptare si femei aflate la varsta fertila care nu utilizeazad masuri contraceptive

adecvate

e Tratament

Doza recomandata este un comprimat de doua ori pe zi, o data dimineata si o data seara.
Combinatia trebuie utilizata doar la pacientii a caror afectiune este controlatd cu doze
stabile ale componentelor administrate concomitent, cu metoprolol administrat in doza
optima.

Se recomanda ca decizia de a modifica tratamentul sa se bazeze pe datele disponibile
provenind din masuratori in serie ale frecventei cardiace, ECG si monitorizarea ambulatorie
timp de 24 ore, iar modificarea sa se realizeze utilizand componentele metoprolol si
ivabradind administrate separat, asigurand pacientulului o doza optima de metoprolol si
ivabradina. Daca, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca scade sub 50 batai/minut
(bpm) in repaus sau pacientul prezinta simptome asociate bradicardiei, cum sunt: ametel,
fatigabilitate sau hipotensiune arteriala, scaderea dozei trebuie realizata cu componentele
metoprolol si ivabradind administrate separat, asigurand pacientulului o doza optima de
metoprolol. Dupa reducerea dozei, trebuie monitorizata frecventa cardiaca. Tratamentul
trebuie intrerupt in cazul in care persista scaderea frecventei cardiace sub 50 bpm sau
simptomele de bradicardie, cu toate ca doza a fost redusa.

Pacienti cu insuficienta renala: La pacientii cu insuficienta renala si clearance-ul creatininei
mai mare de 15 ml/min nu este necesara ajustarea dozei . Trebuie administrat cu precautie
la pacientii cu clearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/min.

Pacienti cu insuficienta hepatica: poate fi administrat la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara. Se recomanda precautie atunci cand se administreaza la pacienti cu insuficienta
hepatica moderata. Este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa

Vérstnici: poate fi administrat cu precautie la pacientii varstnici

Copii si adolescenti : Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.



e Monitorizarea tratamentului

Absenta beneficiului Tn ceea ce priveste rezultatele clinice la pacientii cu angina pectorala
cronica stabila; terapia este indicata numai pentru tratamentul simptomatic al anginei
pectorale cronice stabile deoarece ivabradina nu are beneficii in ceea ce priveste
evenimentele cardiovasculare (de exemplu, infarct miocardic sau deces de cauza
cardiovasculara).

Masurarea frecventei cardiace: Dat fiind faptul ca frecventa cardiaca poate fluctua
considerabil in timp, atunci cand se determina frecventa cardiaca in repaus, inaintea initierii
tratamentului cu ivabradina si pentru pacientii tratati cu ivabradina la care este necesara
modificarea dozei, trebuie luate in considerare masurarea in serie a frecventei cardiace,
ECG sau monitorizarea ambulatorie timp de 24 ore. Aceasta se aplica si pacientilor cu
frecventa cardiaca mica, in special atunci cand frecventa cardiaca scade sub 50 bpm, sau
dupa reducerea dozei .

Aritmii cardiace: Ivabradina nu este eficace in tratamentul sau preventia aritmiilor cardiace
si, foarte probabil, isi pierde eficacitatea atunci cand se produce un episod de tahiaritmie
(de exemplu: tahicardie ventriculara sau supraventriculara). Prin urmare, ivabradina nu se
recomanda la pacientii cu fibrilatie atriala sau alte aritmii cardiace care interfera cu functia
nodului sinusal. La pacientii tratati cu ivabradina, riscul de aparitie a fibrilatiei atriale este
crescut . Fibrilatia atrialda a fost mai frecventa la pacientii care utilizeazd concomitent
amiodarona sau antiaritmice potente de clasa |. Se recomanda monitorizarea clinica
regulatd a pacientilor tratati cu ivabradina, pentru aparitia fibrilatiei atriale (sustinuta sau
paroxistica), inclusiv monitorizarea ECG, daca este indicata clinic (de exemplu: in cazul
agravarii anginei pectorale, palpitatiilor, pulsului neregulat). Pacientii trebuie informati
asupra semnelor si simptomelor de fibrilatie atriala si trebuie sfatuiti sa se adreseze
medicului daca acestea apar. Daca fibrilatia atriala apare in timpul tratamentului, raportul
dintre beneficiile si riscurile continuarii tratamentului cu ivabradina trebuie atent reevaluat.
Pacientii cu insuficienta cardiaca cu defecte de conducere intraventriculara (bloc de ramura

stanga, bloc de ramura dreapta) si desincronizare ventriculara trebuie atent monitorizat;.



Tratamentul cu ivabradina nu trebuie initiat la pacientii cu o frecventa cardiaca de repaus
mai mica de 70 bpm. Daca, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca de repaus scade si
se mentine la valori sub 50 bpm sau daca pacientul prezinta simptome de bradicardie, cum
sunt: ameteli, fatigabilitate sau hipotensiune arteriala, doza trebuie redusa treptat sau, in
cazul in care scaderea frecventei cardiace sub 50 bpm sau simptomele de bradicardie

persista, tratamentul trebuie oprit .

Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu: Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu
care reduc frecventa cardiaca, de exemplu: verapamil sau diltiazem, este contraindicata .
Nu exista date de siguranta privind asocierea ivabradinei cu nitrati si blocante ale canalelor
de calciu dihidropiridinice, cum este amlodipina. Eficacitatea suplimentara a ivabradinei in

asociere cu blocante ale canalelor de calciu dihidropiridinice nu a fost inca stabilita .

Insuficienta cardiaca trebuie sa fie stabila Thainte de a lua in considerare tratamentul cu
ivabradina; trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca clasa IV NYHA,

din cauza datelor limitate pentru aceasta grupa de pacienti.

Nu este recomandata administrarea imediat dupa un accident vascular cerebral, deoarece

nu exista date disponibile pentru astfel de situatii.

Pana i